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ITEM 6 

Dossier médical 
Information du malade 
Secret médical 
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Dernier tour 













OBJECTIFS 

* Créer un dossier médical répondant aux recommandations des bonnes pratiques 
et savoir transmettre à un confrère une Information adéquate. 

* Expliquer les droits à l'information et au secret médical du patient. 

* Délivrer aux patienta une information daim cl compréhensible 

* Prédser m [lotion tic coosiuitiMuenl éclaire cl su formalisation. 




LIENS TRANSVERSAUX 

^■QZEB La méthodologie de la recherche clinique. 

Éthique et déontologie médicale : droits du malade ; problèmes liés au dia- 
gnostic, au respect de la personne et à la mort. 

Certificats médicaux. Décësel législation. Pmlëvemi'iits d'ortfaues et légis- 
lation. 

Responsabilités médicale pénale, civile, administrative et disciplinaire. 
Interruption volontaire de grossesse. 

Assistance médicale à la procréation ; principaux aspects biologiques, 
médicaux l:1 élliiques. 

Transplantation d'organes : aspects épidémkologlques et Immunologi- 
ques ; principes de traitement et surveillance; complications et pronos- 
tic : aspects éthiques cl légaux. 

Thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses. Cadre régle- 
mentalre de la prescription thérapeutique et recommandations. 

Sujet tombé au concours de l'Internat : 200D h^tFbw*»' 

2000 : rcspiTt Ait xrcrrt profHEiilnfinH nftfKMJthlr miï prnrhrs <tn pâlirai mfmr m ens lie- drinurr rhri un 
maicuT capable. Kro melon» Facultative* au secret proie» Ion ne], Signalerait ni de maltraitante sur mineurs 
nuprhidrs instar*-» JudicWir*. ndmlnttfTatlvrs Tt ntfrlMrali'* 2 



CONSENSUS 




* Accès tout inJormatiMM concernant la santé d'une personne. Modalités pratiques et 
accompagnement - Recommandations pour la pratique clinique, HAS, service des 
recommandations professionnelles, décembre 2LTO5, http://www.snfge.asso.fr/01- 
lii bl i d1 heque/OD-Pra t i ques-c I i nîques/HAS/ AccesJ nfo_sante.pd E. 
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• Information des patients - Recommandations destinées aux médecins, ANAES. ser- 
vice des recommandations et références professionnelles, mars 2ÛÛ0, nttp;// 
www.snfye.aiiso.fr/fl 1-Bil>li ntheque/OD-Prat iques-c I i niq lihs/H AS/ 
In Formation jpatlents_recommandations.pdf. 



POUR COMPRENDRE... 

m Le contrat réalisé entre Je médecin et le malade est un contrat moral qui engage des 
devoirs et des droits des deux parties. Le médecin a une obligation de moyens et de 
soins. Le malade a une obligation de suivre les prescriptions du médecin et de les 
honorer: 

■ La transparence et la confiance sont des éléments primordiaux au maintien de ce 
contrat, ftiur cela la législation évolue et en août 2003 les conditions d'obtention du 
dossier médical changent, afin d'améliorer Les relations médecin/malade. La Loi 
Kouchner du 4 mars 2002 est a L'origine du lus mesures. Cette lai appuie plus forte- 
ment sur le devoir des médecins à l'information el | la clane- 

■ Par ailleurs, le patient n'est plus un cas clinique a résoudre mais une personne 
impliquée dans sa prise en charge à qui Le médecin doit fournir le maximum d'infor- 
mations ulaires ei pjéuisu.s. Cette information est à \a charge du medeuiii qui devra 
prouver qu'elle a été faite devant les tribunaux en cas du Ihiggs. Elle est aussi 
l'élément essentiel avant < l'obtenir le ['ons^ntenient du malade, i ridis] >e i isalilu aux 

soins. 

■ Admis dans l'intimité physique et psychique du patient, le médecin doit tain: 
preuve rie taci et rie Hisrnêtion à son égard. Le secret professionnel le lie de manière 
défi nitive dans l'intérêt du patient et sa ruptu ne est punie pénalement, 



I, DOSSIER MÉDICAL 

■ Quasiment Inexistant auparavant, il répond à des critères très précis définis 
par la loi du 4 mars 2002 KSB. 

■ Il peut être sous format papier ou Informatisé. L'article 1316-3 du Code civil 
précise que l'écrit sur support électronique a même force probante que L'écrit 
sur support papier. Cependant la déclaration de ces données doit être faite obli- 
ijah>i rement auprès de la CNIL (Commission nationale du l'informatique «I des 
libertë-s). F.nfin, un patient peut reluser le traitement automatique de ces, don- 
nées. 

■ En parallèle, le * dossier médirai personnalisé » (DMP) est un projet de ksi 
issu de ta réforme du l'assurartcu maladie en août 2004. 11 est destiné a être par- 
tagé par tous Les acteurs de soins. 
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■ La composition el les modalités d'accès du dossier médical sont précisées 
dans la loJ du 4 mars 2002. 

■ ]| est constitué pour chaque patient hospitalisé dans un établissement public Ifi 
ou prive . 

A. Documents 

■ Les Informations formalisées recueillies lors des consultations externes dis- 
pensées dans rétablissement, lors de l'accueil au service des urgences ou au 
moment de r admission «i au cours du scjour bospH aller, et notamment : 

-la lettre du médecin <|ul est à l'origine delà consultation ou de l'admission : 

- les motifs d'hospitalisation ; 

-la recherche d'antécédents et de facteurs de risques ; 

- les conclusions de L'évaluation clinique initiale ; 

- 3e type de prise en charge prévu et les prescriptions eflecluées à l'entrée ; 
-la nature des soins dispensés et les prescriptions établies lors de la consul- 
tation externe ou du passage aux urgences. 

-les informations relatives à la prise en charge en cours d'hospitalisation : 
état clinique, soins reçus, examens par ac Uniques, notamment d'imagerie ; 

- les informations sur la démarche médicale, adoptée dans les conditions pré- 
vues a l'article L I U M du Code de la santé publique, Il est conseillé de noter 
dans le dossier que cette information a bien été donnée par une phrase ou un 
dessin : 

-le dossier d'anesthésie ; 

-le compte rendu opératoire ou [j'act/onchemttcit ; 

-le t'ousenleuieut écrit du |ïaticiit pour les situation où ce consentement est 
requis sous cette forme [mi volt lésait Ou réglementaire (cf. consentement 
p,8): 

-la mention t\es actes. trausEu-sLuiirieLs pratiqués sur le patient et, le cas 
échéant, copie de la fiche d'incident Iransfusionnel mentionnée au deuxième 
alinéa de l'article R. 1221-40 du Code de la santé publique ; 

- les éléments relatifs à la prescription médicale, à son exécution et aux exa- 
mens complémentaires : 

- le dossier de soins infirmiers ou, a défaut, ics informations relatives au* 
soins infirmiers ; 

-les Informations relatives aux soins dispenses par les autres prolesslonnels 
de santé : 

- les correspondances échangées entre prolessionnels de santé. 

■ Ll-.h informations formalisées établies- à la fin du séjour. Elles comportent 
notamment : 
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- compte rendu d'hospitalisation et lettre rédigée a l'occasion de La sortie. Le 
compte rendu devant être rédigé dans Les huit Jours suivant la sortie : 

- prescription rie sortie et doubles d 'ordonnance d e sortie ; 

- modalités de sortie (domicile, autres structures) ; 

- fiche de liaison infirmière. 

B. Modalités d'accès 

■ La communication du dossier est une obligation pour les établissements de 
soins. 

■ Apres chaque hospitalisation, les copies des documents indispensables à Ja 
continuité des soins sont délivrées au patient, ou un compte rendu est envoyé 
au praticien de son chois dans un délai de huit jours. 

■ La loi a prévu un aceés par le patient lui-même sans l'Intervention (L'un méde- 
cin intermédiaire fît enrarir* rette demande dans Je temps. 

■ La demande peut être faite par le patient, par son représentant Léijal, par ses 
ayants droit SOuS réserve du respect du sw:rct urofessiomutl, et par le médecin 
fjUL a demandé L l hospLlaLLsalion. 

■ La demande est adressée au directeur de l'hôpital, au proEeaslonnel de santé 
ou a l'hébergeur des données par lettre recommandée. 

■ L'identité du demandeur doit être vérifiée par le destinataire de la demande. 

■ La communication du dossier doit êtriï faite dans les huit juurs suivant la 
demande et après un délai de4fl heures minimum. Pour les dossiers de plus rie 
cinq ans. Le délai est porté à deux mois. 

■ La consultation se fait sur place, ou des copies peuvent être envoyées a Ja 
charge du demandeur. Le demandeur doit être Informé de la possibilité d'avoir 
uiiaecmnpatfEiemeut médical, mis ^ri plat e par rétablissement. 

C. Cas particuliers 

■ Quand des informations risquent d'affecter le patient, un intermédiaire peut 
et te» demandé, qu? le patient pevt re.fuser- 

■ Pour k:s mineurs, le dossier peut être consulté par les titulaires de l'autorité 
parentale, mais le mineur pe^l s 'y < >pp< mi -t et le mÉtdeciu fait meut ion écrite rie 
ce refus ^MZEBH. 

i 

■ Pour Les patients hospitalisés sous Contrainte, Le médecin peut demander la 
présence d'un conErère et en Informe le demandeur. En cas de refus de La part 
du patient, It mérieeiu saisil une eornuiission départemental!' des hospitalisa- 
tions psychiatriques. La décision de cette commission s'impose au deuiajLrieur 
et au médecin. 

■ SI un médecin refuse de délivrer le duSSifcr aux ayant a droit rie son ]mti(tnl, il 
doit toutefois réaliser un certificat leur permettant de faire valoir leurs droits. 
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D. Litiges 

■ En cas de refus ou de non réponse, le patient peut saisir la Commission 
d'accès aUK documents administratifs fCÀDÀ) : 

- La Cummis*Lfln a un mois pour formuler son avis à l'établissement ; 

- l'hôpital a un mois pour informer la CAD A des suites qu'il compte dfmcmr à 
celte demande ■ 

- en cas de relus réitéré, le parient peut saisir lt> tribunal administratif deux 
mois après la saisie de la CÀDA, 

■ rïgns fhaquK établ i.ssumr.n t du soin* public ou privé une commission des rela- 
tions entre le* LisagEtrs cl l'établissement est présente, veille au respect des 
droits des usagers et les aide dans leurs déma rrhcs JIH iW 

■ Toutes cas données sont dfc rites dans les recommandation* de Ja H AS sur 
fatccs aux informations concernant la santé d'une personne (décembre 2005). 



IL INFORMATION DU MALADE 

■ Tout médecin a un devoir d'information et c'est â lui de faire la preuve qu'il a 
bien informé son patient. Ce devoir est précisé dans le Code de déontologie [i] 
(article 35). 

■ Cette information doit être claire, simple, intelligible, loyale et adaptée au 
patient. [}} 
m Elle est le préambule au consent émeut du maladt\ c|ui est indispensable [i] 
avant de dispenser les soins nécessaires 

A. Information médicale- 

■ Cette information comporte le diagnostic, les investigations â réaliser, Les 
soins, Leur* riicjues. El s'agit de renseigner des risques fréquents ou graves nor- [■] 
nialemenl prévisible*. Le médecin doit tenir compte de la personnalité de son 
patient et doit veiller à la bonne compréhension de l'information (article 35 du 
Code de déontologie). 

■ Cette information est orale, la preuve écrite n'est |ws indispensable, luversc- 
ment* une information écrite ne dispense pas d'une information orale, l"u« 
preuve écrite est nécessaire pour certains actes, notamment quand elle néces- 
site un consentement écrit. Cependant, il est conseillé de laisser une trace de 
cette ij donnât km (dessiu, phrase, etc.). 

■ Lorsque plusieurs médecins assurent les soins auprès du malade, Us s'infor- 
ment mutuellement et veillent chacun â f information du patient (article fvl du 
Code de déontologie J. 

■ Le médecin est cependant délivré de ce devoir pour : 

- les urgences absolues ; 

- l'impossibilité d'Informer le malade (corna, démence) : 
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--■ le refus du patient d'être informé ; 

-dans l'Intérêt du patient. lr ntérii-triu puur lu lenir dans l'ignorance du dia- 
guoslk- ou du prnnostiç g>ave sauf quand l 'affection expose d'autres person- 
nes a un risque de contamination (article 35 du Code de déontologie) 

S, Consentement 

M ■ Le consentement qui suit doit être libre, éclairé et spécifique a chaque étape 

des Investigations et des traitements. 

■ Ce consentement est oral mais certains soins ex igent une trace écrite dans/Je 
M d ossier du pat i ent ; 

- recherche biomédicale ^^HHSH . 

-prélèvement d'organe sur personne vivante, de moelle osseuse sur prr- 
sonne mineure ou protégée mmfwmt ; 

-prélèvement sur tadavra dVufanl nu de mincir prolégé SU vue de recher 
i:\ns de transe de myrt Jggfl : 

-procréation médicale assistée ^BQSEB 
-diagnostic prénatal a partir de cellules embryonnaires ] 
-identification par empreintes génétiques. 



■ En cas de refus des soins ou Investigations de la part du patient, le médecin 
doit respecter ce relus, tout en expliquant à nouveau Ils risques qui: Ee: patient 
encourt. Ce refus doit êlrvécrit «I f-nnservé dans le dossier in&lical. 

■ Sauf ur(fi™:tT niédkalu, ]« paient peut refuser de rester hospitalisé, il peut 
signer sa sortie sur un document qui MnEorme des risques encourus. Si le 
patient refuse de ligner, un procès-verbaJ est dressé, 

C+ Cas. particulier des mineurs on majeurs protégés 

■ Le consentement des représentants légaux est obligatoire sauf pour la contra- 
ception et l'IVG. Cependant, la mineure doit être accompagnée d'un adulte de 
5oe] choix. 

■ Si la décision des représentants légaux met la vie du mineur en danger, le 
médecin peut saisir le proc ureur de la République qui nomme alors un juge des 
enfants afin de trouver une solution à l'amiable ou prendre une décision autori- 
taire {exemple des enlants témoins de Jéhovah, transfusés en cas de danger 
après une suspension d'autorité parentale si nécessaire), 
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[3 CONSENSUS 

Information des patients 
Recommandations destinées aux médecins. ÀNÀES, service des recomman- 
dations et références professionnelles, mars 2ÙÙÙ 
Contenu de I Information. : 

■ 1. l'étal dj patient et son évolution prévis ib]e. ce qui nécessite des explications 
sur la maladie ou l'état pathologique, et son évolution habituelle avec L.-t sans traite- 
ment ; 

■ 2. la description et le déroulement des examens, des investigations, des soins, 
des thérapeutiques, des interventions envisagées et de leurs alternatives ; 

■ 3, leur objectif, leur utilité et les bénéfices escomptés ; 

■ 4. leurs conséquences el leurs inconvénients ; 

■ 5. leurs complications et leurs risques éventuels, y compris exceptionnels : 
m 6. les précautions générales et particulières recommandées aux patienta. 
Qualité de rinfurmatkuT, : 

■ 1. être hiérarchisée et reposer sur des données validées ; 

m 2. présenter les bénéfices attendus des soins envisagés avant leurs Inconvénients 
et risques éventuels, et préciser les risques graves, y compris exceptionnels, c'est- 
à-dire ceux qui mettent en jeu le pronust ic vital ou altèrent une fonction vitale ; 

■ 3. être compréhensible. 



ML SECRET MÉDICAL 

• Il est à la base de la profession médicale et son respect fait partie du contrat 
établi entre le médecin et son patient- 

■ Il est Inscrit dans le Code de déontologie et le Code pénal avec ses caractéris- 
tiques, ses dérogations et le* peines en cas de rupture. 

■ En cas de rupture, le médecin met en jeu ses responsabilités pénale, civile et 
ordinale JHiiulH. 

A. Caractéristiques 

■ Le secret professionnel est général et non opposable au patient l H 

-seul le patient peut disposer des informations qui le concernent, et il ne 
peut délier le médecin de son secret ; 

-de même il n'est pas opposable aux représentants légaux des mineurs et 
majeurs protégés. 

a Cependant, le respect du secret ne doit pas mettre en danger la vie des 
patients, sous peine de non assistance a personne en danger. 

e Enfin, tout médecin doit s'assurer que le secret professionnel s'applique à ses 
collaborateurs (secrétaires, infirmières, etc.). Il est le seul responsable de la 
confidentialité du dossLftr et de toute information médicale {documents sous H 

clé, etc.). 

m ijfis informations médicales sont échangées entre les différents soignants afin 
d'assurer les soins au patient, mais avec l'accord de celui-ci. H 
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■ Certaines personnes ne peuvent partager ce secret : médecin conseil rie La 
Sécurité StjdaLe. de* assurances, médecin du Iravail. 

m informai Lcms ne sont fournies qu'avec l'accord du patient et remises au 
]Nati*ml Ll]]-]tlSt[ih qui shm libre del«s divulguer an ntm. 

m Le secret persiste après Le décès du patient : le médecin ne doit fournir que 
les éléments nécessaires pour faire valoir les droits des ayante druit et aucune 
autre information mrélicale non iudispHnsahlVr. 

B. Dérogations obligatoires* 

■ Déclaration de naissance, de décès. 

■ Certificat prénuptial. 

■ Déclarai ion anonyme de maladie* contagieuses, de maladies vénériennes 
(qui deviennent nominatives .ti le nalicut refuse de su faire soigner). 

■ Certificat d'examens médicaux d'enfants, de vaccinations obligatoires. 

■ Mesures de protection juridique des Incapables majeurs. 

h Certificat d'internement (HO [hospitalisation d'office] et KDT [hospitalisation 
â la demande d'un tiers]). 

■ Dec: la ration d«s arcideuts dti travail «r de maladies proffîssionnelles. 

■ Certificat remis à une autorité judiciaire et missions d'ex|>ertise. 

■ Certificat pour Toblention des pensions d'Invalidité civile ou militaire. 

■ Déclaration d'alcooliques dangereux. 

C* Dérogations fatuKativ*s 

D'autres dérogations sont lacuitatives : 

■ vinlenres sur mineur rie moins rte n'J'n^fi ans rut sur personne»* vulnérable* : 

■ violences sexuelles kous réserve [Je l'accord de lu victime ; 

■ mauvais traitements et sévices sur perron ries prises deliucrté ; 

■ dénonciation de Lrijne ; 

■ témoignage sur l'innocence {l'un détenu ; 

■ signalement auprès de l'autorité sanitaire (vi iiiiii judiciaire 1") de: toxicomane 
ne se soumettant pas aux soins. 

O, Cas particulier de la justice 

■ Un médecin est tenu de comparaître devant un tribunal et de prêter serment, 
mais II reste lié au secret professionnel. 

■ Les médecins experts sont déliés du secret par l'autorité judiciaire mais seu- 
lement dans le domaine qui concerne l'expertise. Les éléments du dossier 
médical ne leur sont transmis qu'après accord du patient. Même chose pour le* 
médecins requis par l'autorité judiciaire (qu'ils soient experts ou non'). 

■ Un juge d'instruction peur saisir un dossier médira) complet mais doit être 
accompagné d'un représentant de l'Ordre des médecins, 
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Dossier médical. Information du malade. 
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■ Lu dussier médical est constitué pour tout malade hospitalisé dans une struc- 
ture médicale publique ou privée H. 

■ Il peut être sous format écrit ou Informatisé. 

■ Il esl constitué de divers éléments définis dans le Code de Lu. santé publique : 
-la. Lettre du médecin ; 

- les motifs d'hospitalisation ; 

- l'observation médicale ; 

- la prise en charge prévue : 

- les soins dispensés et les prescriptions établies : 

- les informations relatives à la prise en charge en cours d'hospitalisation : 

- les informations sur la démarche médicale ; 
-le dossier d'anestbésie : 

- le dossier translusionnel ; 

- le compte rendu opératoire ; 

- le consentement écrit du patient i 

- le dossier de soins Infirmiers et des autres professionnels de santé : 

- les correspondances échangées entre professionnels de santé ; 

- le compte rendu d'hospitalisation ; 

- la prescription de sortie : 

- la fiche de liaison infirmière ; 

- les modalités de sortie. 

■ Le patient a le droit de consulter son dossier directement sans être obligé de 
passer par un médecin intermédiaire LQ, 

■ Le médecin a un devoir d'information envers son patient et doit recueiLlir le 
consentement de ce dernier avant de lancer des examens et des 
lllérapeutiques M. 

■ ]jt preuve delà bonne information incumbe au médecin eu cas de litige H. 

■ Dans certain cas un consentement écrit est obligatoire W : 



- recherche biomédicale ; 

-prélèvement d'organe sur personne vivante, demucIUe osseuse sur personne 
mineure nu protégée : 

- prélèvement sur cadavre d'enfant ou de mineur protégé en vue de recherche 
de cause de mort : 

- procréation médicale assistée : 

-diagnostic prénatal à partir de Lellules embryonnaires ; 

- identification par empreintes génétiques. 

■ L'information doit être claire. Intelligible et adaptée au patient W. 

■ Le consentement est libre et éclairé 0. 

■ En cas de relus obstiné de la part d'un tuteur Légal, le médecin peut en infor- 
mer le procureur de la République en cas de danger sur la santé de la personne 



■ Le secret professionnel est général et absolu, non opposable au patient e1 
demeure après le décès de ce dernier H. 
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■ Lé médecin est seul responsable du respect du secret médical H. 

■ Le Code pénal prévoit des dérogations légales, obligatoires ou facultatives au 
respect du secret professio-nnel- 

■ Tant échange cl'iiiicirnidtioci cluil se faire avec l'aCÇOrd du pâticilt H- 

■ Le médecin doit veiller au respect du secret au sein de l'équipe dans laquelle II 
travaille et engage 5a responsabilité pénale, civile et ordinale en cas de 
rupture H. 
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OBJECTIFS 

■ 1 1 jt-r \i>.s prirK"i|H*îi fit* ta démltolcnfie mât lirait?. 

t Expliquer les principes d'une réflexion éthique dans les décisions difficiles. 
LIENS TRANSVERSAUX 

^KQZXHI Le dossier médical. L'Information du malade. Le secret médical. 

KHI -Certificats médicaux. Décès et législation. Prélèvement» d'organes et légis- 
latiuu- 

M " J ' tliM Responsabilités médicales pénale, civile, administrative et disciplinaire. 

Wnl'rM \sslstance médicale a la procréation : principaux aspects biologiques, 
médicaux et éthiques. 

^B3SEH Maltraitanceet enfants en danger. Protection maternelle et infantile. 
^HD39 SiiIl'Ls l'il situation (h- prEkiarité : fat:hiLirs d& risejut: vi évaluation. Mesures 
de protection. 

JHuilLfl Soins palliatifs pluridisciplinaires chez un malade en lin de vie, Accompa- 
gnement d'un mourant et de son entourage. 

»m.-.»p« Transplantation d'organes: aspects épidémiologïques et j mm unologï- 
ques ; principes de traitement et surveillance : complications et pronos- 
tic : aspects éthiques et légaux. 

^E33E9 Prise en charge et accompagnement d'un malade cancéreux à tous les sta- 
des de la maladie- Traitements symptnmatïques, -Modalités de sur- 
veillance. Problèmes psychologiques, éthiques et sociaux. 

,— Accueil d'un sujet vic time de violences sexuel les, 



CONSENSUS 

* Aucune conférence de consensus n'existe a ce jour sur ce thème. 



m atonal 

13 



ITEM 7 



POUR COMPRENDRE... 

-Jusqu'au milieu du Mi* siècle, les médecins étaient perçus comme des soignants 
puissant, détenteurs d'un savoir connu d'eu* seuls. N 'étaient pénalisées que les 
lames Icuirdesi commises par les pratk 1 iens. 

■ Depuis Lb-s aiméra c|ii;lI nn-vi nt^l-c] in. \a huit** ii'hhI plus oMigriloiru ul l'on riéfinil un 
nisque <>u un aléa thérapeutique- Ceci permet aux victimes de ces accident* médi- 
caux d'être indemnisées, En eflet. le droil imposai! l'existence d'une iaule. d'un 
dommage et d'un lien enlre faute et dommage pour permette la réparai ion de ce 
dommage. 

■ Le malade - lait place au «■ patienl ', les dommages têparês ne sont plus lies 
qu'aux actes nécessaires. La chinjrgie esthétique est par exemple visée par celle loi 

■ [jus. rami<irtfi urnplra de impHl du parlent sont rénfnmiéws ;lvhc obliulatioc] d' infor- 
mation;, KKprtl du «wt-rvl pmfc'JiKMïriiwl. di! la %niU: fli lu personne Li loi du 
■1 manî2ri02.diie Lm Kou dîner, détail le ces principes 

■ Toutes liisuvljIuh'oiis juridiques Écinl suili: àdisi alfain:s [jcheiLl-s ni lavoristnt Li: lien 
de cnn fiance enlre les nsagnis. et les pralkiens.atni de garaniir lessot[]sprïKliyué.s. 

» AIïji di: [jouraukrt Il-h réflcsioiU dans lu itumaine iriLiliual el scientifique.', h. 1 législa- 
teur a crée Un Comité iijiLli.iiijJ consultai if d'éthiqui: fiai île hioêthirtUG- du 

2f>jLLLiltf ITO). 



I. DÉFINITIONS 
A* Déontologie 

■ Stfeare du devoir: elle rKflrcmne les devoirs qu'imposa l'exercice d'un 
métier aux professionnel*. Chaque profession crée alors un code qui organise, 
définit et pénalise les écarts. Elle implique donc une responsabilité discipli- 
naire. 

■ F.n pratique médicale, la déontologie comprend les duvoirs des médecins 
envers les patients. Ces obligations sont regroupées dans deux ensemble* rie 
tentes : 

- d'une part, dans le Code de déontologie médicale qui est géré par les méde- 
cins eux-mêmes : 

- d'autre part, dans le Code de la sanré publique par lequel l'État irt Le Lé$sla- 
teur encadrent l'activité médicale. 

Depuis la loi du 4 mars le Code de la santé publique a été largement 
modifié et rein piété, fl définit lus droit* du malade ut redonne les bases de 
qualité du système de ioins 

■ Tout médecin doit donc avoir en tête ces deux codes car ils sont les Télétex 
ces en cas de litiges et encadrent les responsabilités du médecin ^BQdBP 
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B. Éthique 

■ Science de la morale : elle implique des notions de philosophie, de culture. 
d'hI&loJre et s'attache à défendre les intérêts de la communauté humaine, tn 
médecine, eiie régit les grandes orientations des pratiques médicales et scienti- 
fiques, à l'heure où la s[.-LEtnt:e progressa de maigre fulgurante. Elle s'appuie 
sur plusieurs principes généraux. Ces principes sont issus de la Déclaration 
universelle des droits de l'homme. 

■ En France, un Comité consultatif national d'éthique pour la science de La vie C<1 
et cIe> la santé donne sou avis sur les problèmes éthiques et les questions de 
suciéli? soulevé* par les probes de la connaissance dans les domaines de la 
biologie, de la médecine el de la santé. 

■ Ce comité, dont l'organisation et les missions sont établies dans le Code de la 
santé publique, publie des recommandations et organise des conlérences publi- 
ques annuelles. Il est saisi par le législateur, un établissement public ou une fon- 
dation reconnut: d'ulililé puhlLque. 



II. PRINCIPES GÉNÉRAUX D'ÉTHIQUE MÉDICALE 

■ Respect de l'intégrité physique et psychique des personnes L'3 : 

- un médecLn a accès à l'Intimité de ses patients et doit Ea respecter ; 

- il nt: doit pas cautionner des atteintes a l'intégrité physique et psychique 
(gardes à vue, violent-** intrafamiliales), el doit m£me protéger les plus fai- 
bles (enfants et majeurs protégés) ; 

- dans le cadre de la recherche et des prélèvements, il doit suivre très scrupu- 
leusement la loi, qui protège le corps humain MEgagffld 

■ Res|]**<:t [lu La dignité du la personne : lt: médecin doit veiller a ce que ses L'J 
malades puissent vivre dans des conditions d'hygiène optimales auprès des 
familles ou des tiers chargés de cette mission ™"-'"- v * E ™ 

■ Respect de la liberté des personnes avec la nécessité du consentement aux W 

soins : 

- le malade est libre dans le choix de son médecin, dans les décisions théra- 
péuliques qui h: cont-ement après avoir kj toutes Itts. informât \tm& utiles par 
k médecin ;. 

- Il est libre d'avoir accès à son dossier médical et de manière directe, un 
médecin intermédiaire n'étant plus nécessaire à celle procédure ^KQ2S. 

■ Respect du secret professionnel : H 

- le dossier médical est confidentiel, te médecin doit s'assurer qu'il n'est pas 
accessible a n'importe» quel individu, et que les |»rs€>nnes aveu qui il travaille 
sont (tllus aussi soumises au secret professionnel ; 
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- LL doit * anonymer ° les données qu'il doit publier. Le secnet profes&Lnnnel 
n'est pas opposable au malade, qui peut avoir atL-es a son dossier à toul 
moment ^^HC3B 

i Respect de la vie : 

- Législation des méthodes de procréation médicalement assistée, de diagnos- 
tic préimplantatolre. d'interruption de grossesse ; 

- le médecin n'a pûa lu droit du pratiquer d'euthanasie passive nu aelivH et lits 
soins palliatifs sont des lieux où l'e-5|>ace éthique est primordial car les déci- 
sions y sont difficiles et les loi» trop Clouer M^^^^B 

i Respect d'équité: 

- égalité des soins pour tous : 

- Le médecin doit ajjlr de mauierc totalement nuutru devant hmte |H^rso[ine 
c|uels que soienl jîciti oriyiciH. son ethnie, sa reli^tun, ses moeurs ou sa situa- 
tion familiale, son handicap 



III. CADRE LÉGAL 

A, Code de la scruté publique 

Tous ces principes sont codifiés par le législateur, Ils sont regroupés dans le 
Code de la santé publique, remodelé depuis la loi de bioéthique de l^EM et réac- 
tualisé en 2002. 

K ■ Il engage les responsabilités civile et pénale du médecin ^KMEM. 

a 11 s'adresse au médecin mais aussi aux autres professions de la santé (Tune, 
sage-femme, dentiste. pharmacien h etc.) 
■ Il contient plusieurs livres rE^lçmtritaut : 

- Ie>k riruitsde-i malade ; 

- les dons et utilisations de gamètes et organes, de sang ; 

- l'utilisation de produits et matériels médicamenteux ou non ; 

- la protection de la santé et l'environnement ; 

- la protection de La santé maternelle et InEantlle : 

-la lutte cortlrc les maladies IranSmLssihles, l'alcoolisme, Le tahagismK, La 
toxicomanie, le dojïaijje, les maladlE^ mentales ; 

- l'exercice de la médecine ; 

- les diverses organisations scientifiques et médicales {Agence française de 
sécurité sanitaire des produits (Le sauté, Affenc-e de la Liiomédeciue, ÉtahlissK- 
ment Erançais du sans. Agence française de sécurité sanitaire de l'environne- 
ment et du travail, Commission nationale de médecine et de biologie de la 
reproduction et du diagnostic prénatal, etc.). 

» Cependant le contrat, établi entre le médecin et le patient, implique aussi les 
devoirs rt» patient qui sont de tout dire au médecin sans c^-her d'éléments 
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importants au bon établissement du diagnostic et de suivre ]es indications thé- 
rapeutiques du médecin. 

■ Le médecin a obligation de moyen et uun de résultat. La loi. en faveur du 
patient, établit ia notion de risque. [L n'existe plos de lien entre la faute et le 
dommage subi, ce qui |N:nuet aux victimes d'être indemnisées. 

B. Cedo do déontologie- médicale 

Ctnltf par Lequel le médecin engage sa responsabilité disciplinaire, devant ses M 
Imïts et sans Lien avec les sanctions civiles ^KQSEB. ]J est divisé en cinq 
parties : 

■ titre I ; principes généraux qui rappellent les principes de respect de l'inté- 
grité, de la dignité, de la liberté, de l'équité et de respect de la vit: ; 

■ titre II : devoirs envers les patients rappelant le devoir d 'information claire, 
adaptée et loyale avant de recevoir le consentement du malade. Ijc médecin 
doit aussi mettre toutes les chances de son cote pour faire le diagnostic et 
mener la prise en charge (moyens tec hnLques^ avis spécialisé...), Enfin, il doit 
soulager le malade et raccompagner ainsi que sa famille mais sans provoquer 
délibérément la mort ; 

■ titre [Il : rapport des médecins entre eus et avec les autres prolesslons tout en 
travaillant dans l'intérêt du patient (orienter vers un spécialiste, respecter le 
libre choix du malade, etc.) ; 

■ titre rv : concerne l'exercice de la prolesslon {Installation, plaques...) et des 
médecines particulières (prévention, de contrôle, d'expertise, de travail) : 

■ titre V ; dispositions diverses, 

Ce code est résumé par le serment d'HIppocrate. 



SEKMbJNT D'HIPPOCRATE 

Je jure par Apollon, médecin, par Esculape, par Hygie et Panacée, par tous les 
dieux et toutes les déesses, les prenant à témoin que je remplirai, suivant mes 
forces et ma capacité, le serment et l'engagement suivant : 

Je mettrai mon maître de médecine au même rang que les auteurs de mes jours, 
le partagerai avec lui mon savoir. el r le Las échéant, je pourvoirai a ses besoins ; 
je tiendrai ses entants pour des frères, et. s'ils désirent apprendre la médecine, 
je la leur enseignerai sans salaire ni engagement. Je ferai part des préceptes, 
des leçons morales el du reste de l'enseignement à mes fils, â ceux de mon 
maître, et aux disciples liés par un engagement et un serment suivant la loi 
médicale, mais à nul autre. 
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Je dirigerai le régime des malades à leur avantage, suivant me» forcées et mon 
jugement, et ]e m'abstiendrai de tout mal et de toute Injustice. Je ne remettrai à 
personne de poison, aï on m'en demande, ni ne prendrai l'initiative d'une 
pareille suj^uStioil ; sumhlahlfmiHut \tt uu rE>nmllrai à aucuns mnime un 
plaire ahortif. 

Je passerai ma vie et j'exercerai mon art dans l'innocence et la pureté. Je ne 
pratiquerai pas l'opération de la taille, je la laisserai aux gens qui s'en occu- 
pent l>ans quelque maison que j'entre, j'y entrerai pour l'utilité des malades, 
me préservant de tout méfait volontaire et corrupteur et surtout de ]a séduc- 
tion des femmes et des garçons, libres ou esclaves, Quoi que Je vols ou entende 
dans La société pendant l'exercice ou même hors de l'exercice de ma profes- 
sion, je tairai ce fiui n'a Jamais besoin d'être divulgue, regardant la dise rélion 
Comme un devoir en pareil cas. 

Si ji: remplis ce; serment sans l'enFreindre. qu'il mç soit donné di: jouir heureu- 
sement de la vie et de ma profession, honoré à jamais parmi les hommes ; si je 
le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire! 

C Droit» du maiade " JJ '™ 

■ fis sont édictés dans le Code de la santé publique. 

■ Ils sont résumés dans la t bar te du malade (annexe à la circulaire ministérielle 
numéro 95.22 du Ufr4J5-iy^5 relative aux droits des patients hospitalisés) : 

-elle reprend les différents principes d'Information, de recueil de consente- 
ment, d'aLeompELLmcmcnt, de- r£*|ïecl de la vie : 

-elle doit Être remise: a chaque iKitjcut hospitalité à son entrée en même 
temps que le livret d'accueil spécifique du service. 

CHARTE DU MALADE HOSPITALISÉ 

1. Le service bospitaliE^r est accessible a tous et eu particulier aux. personnes 
\tm plus démunis;!;. Il e?sI adapté au* personnes haildicaiiées. 

2. Les établissements de santé garantissent la qualité des traitements, des 
suins et de l'accueil. Ils sont attentifs an soulag"einenl de. la douteur. 

X L'information donnrê au patient doit être accessible t*[ loyal*. 1* patient 
participe au* choix thérapeutiques qui le Concernent. 

4Cn acte méditai ne |M*ul être pratiqué qu'avec lu conscntemcnl libre et 
éclairé du patirnl. 

5. Un Louscnl renient spécifique est prévu notamment pour les patients partiei- 
Eiant à une recherche biomédicale, pour le don et l'utilisation des éléments et 
produits du corps humain et pour les actes de dépistage. 
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6. Le patient Imspitali&é peut, à tout moment, quitter rétablissement sauf 
exceptions prévues par La loi, après avoir été informé des risques éventuels 
qu'il encourt, 

7. La personne hospitalisée est traité avet: égards. Ses croyances sont respec- 
tées. Son intimité doit fine préservé? ainsi que sd tranquillité, 

S. Lh resiwrt Je vie privée est garanti â tout patient hospitalisé ainsi que la confi- 
dentialité des informations personnelles, médicales et sociales qui le concernent. 
ï>, Le patient a accès aux inlormations contenues dans son dossier notamment 
d'ordre médical par L'Intermédiaire d'un praticien qu'il choisit librement. 
10. Le patient hospitalisé exprime ses observât mus sur les soins et l'accueil et 
dispose d'un droit de demander réparation des préjudices qu'il estimerait avoir 
subis. 

■ Ils permettent de protéger le patient contre la faute cl l'aléa thérapeutique. Ils 
comprennent des droits généraux et Insistent sur des notons plus précises ; 

- principes généraux : 

• dignité, équité, respect du secret professionnel, liberté, intégrité, droit au 
soulagement de la tUmlnur, à une qualité de soins en fonction des techni- 
ques reconnues ; 

• les médecins doivent poursuivre une formation continue pour réactualiser 
leurs connaissances, et garantir cette qualité desoins. 

- notions précisées : 

• l'inlormation du malade doit être obligatoire. H 

• elle doit être prouvée par le médecin lors d'un litige ; 

• une information orale est évidente, mais II vaut mieux l'accompagner 
d'une Information écrite dans le dossier, d'un simple dessin par exemple â 
un consentement signé pour certains actes techniques ^■Q3H. 

■ l,a loi d'avril 20IÏ5 encadre l'expression de la volonté des malades en fin de vie. H 

- clic introduit 1a notion de directives anticipées données par le patient moins 
de 3 ans avant l'état d'inconscience ; 

- les conditions de validité, de confidentialité et de conservation restent a définir ■ 
-elle renlorce le respect de la dignité humaine et exclut l'obstination 
déraisonnable : 

- elle évoque la nécessité d'une procédure collégiale dont les contours sont a 
définir. 

■ Afin d'améliorer l'accueil et l'information du patient, chaque établissement 
duit pusiiéder une commission de relation. 

■ En cas de litige (accidents médicaux type maladies nosocomiales) h une com- 
mission régionale de conciliation et d'Indemnisation (CRC1) peut être saisie par 
tout usager du système de santé pour obtenir une indemnisation. 
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Éthique et déontologie médicale 

■ Le Code de déontologie et le Code de la santé publique précisent et léguèrent 
les pratiques médicales ML 

■ La ]ùt de bloélhlque de 1994, actualisée en 2004. a largement amélioré et élargi 
le Code de la santé publique, 

■ Elle rappelle les grands principes éthiques M : 

- respect dt: lîk Liberté du malade Q] ; 

- équité de soins 0 ; 

- respect de l'intégrité du corps humain 0 ; 

- respect de la dignité de La personne humaine H ; 

- respect de la vie © ; 

- resj>ecl du secret professionnel H. 

■ Le Comité consultatif national d'éthique permet cependant de guider le 
législateur Pl. 

■ Les droits du malade sont incontournables ; 

- la charte du malade doit être distribuée a tout patient hospitalisé : 

-Ils rappellent Les principes de liberté, d'équité EO. d'Intégrité, de dignité, de 
respect du secret professionnel et de la vie ; 

- les points forts sont l'information du malade et l'expression possible de la 
volonté dus palieirts «n fui de vie [j] ; 

- le non respect de ces principes engage les responsabilités pénales, civiles ou 
disciplinaires du médecin 
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Certificats médicaux. 
Décès et législation. 
Prélèvements d'organes 
et législation 
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OBJECTIFS 

• Préciser les règles générales d'établissement des certificats médicaux et leurs con- 
séquences médico-légales. 

* Préciser les principes de la législation concernant le décès et l'inhumation, 

■ Préciser Le* principe de la législation concernant préli>vi!iimLts d'oi^ant^. 

LIENS TRANSVERSAUX 

I Le dossier médical. L'Information du malade. Le secret médical. 
I Hospitalisation à la demande d'un tiers et hospitalisation d'office. 
I Responsabilités médicales pénale, civile, administrative et disciplinaire. 
! Examen prémipliul. 
I Interruption volontaire de grossesse. 

I Suivi d'un nourrlsson h d'un enfant et d'un adolescent normal. Dépistage 
des anomalies orthopédiques, des troubles visuels et auditifs, Examens de 
sanlK obligatoires. Médecine scolaire. Mortalité et morbidité inr.anl i 1 1 ■ . 

I Addicllon et conduites dopantes : épldémlnlofile, prévention, dépistage. 
Morbldité H comorbidité et complications. Prise en charge, traitements 
substitutifs et sevrage ; alcool, tabac, psycho-actifs et substances Illicites, 
I Le handicap mental. Tutelle, curatelle, sauvera rdf di: justice. 

I Épldémlologie et prévention des maladies transmlsslbles : méthodes de 
surveillance. 

I Maladies strxut'llerriE.'rit trartsmisEiblcE : gunueoi ci es. clilamydiose, syphi- 
lis. 

' Transplantation d'organes : aspects épidémlologiqucs et îmmunologl- 
ques ; principes de traitement et surveillance; complications et pronos- 
tic ; aspects éthiques et légaux. 
Accueil d'un sujet victime de violences sexiu-IK-s. 
> Coma non traumatique. 
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CONSENSUS 

• Auc une conférence de consensus n'existe à ce jour sur ce thème. 



1 

FOUR COMPRENDRE... 

■Tout médecin est amené à fournir des certificats médicaux. On. la rédaction de ces 
certificats est soumise à des règles précises el elle engage la responsabilité pénale, 
civile et ordinale du pratick-n. 

■ Ces certificats permettent en général l'obtention d'avantages et de droits que le 
médecin doit bien cerner afin de préserver le secret professionne] et d'éviter les 
abus. 

■ Certains certificats sont obligatoires ut encadrés par lu loi, d'autres sujiL fat:uliattfc. 

■ Dans tous les cas, la rédaction des certificats doit être précise et conforme a ta loi, 
de même que la restitution doit se faire en main propre et â l'intéressé sauf cas parti- 
culiers, 

■ Touiw rrmrt Imnitiirie d(Hi être confirmée par un examen mèdk'al Suite à son 
examen, le praticien autorise ou non l'inhumation, Il se réfère pour cela â la loi qui 
encadre la mise en bière, 

■ Les transplantations d'organes sont l'ultime traitement à certaines maladies. Or, 
pour préserver Les principes d'intégrité et de dignité du corps humain ,1c législateur a 
rigoureusement réglementé le prélèvement d'organes. Cependant, compte tenu du 
manque de greffon, La loi s'assouplit el a élargi les crilèrus nécessaires ixinr être 
donneur. 



L CERTIFICATS MÉDICAUX 
A. Réglementation 

■ D'après le Code de déontologie et selon l'article 76, tout médecin peut être 
amené à rédiger des certificats médicaux. Ceux-ci doivent être clairs et lisibles 
et remplir les conditions de rédaction établies par La lot {cf. conditions de 
rédaction), 

■ D'après L'article 50, le but est de permettre au patient ou à ses ayants droit 
d'obtenir les avantages auxquels II a droit. Le médecin doit aider le patient dans 
ses démarches, 

■ Il ne doit pas rédiger de certificats de complaisance ou abusifs et peut refuser 
de remettre un certificat demandé par un patient à condition de ne pas lui por- 
ter préjudice. 
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■ La rédaction d'un certificat est laite devant l'irtértîïisé et après examen clini- 
que de la personne; sinon il s'agit d'une laute. 

■ Le certificat est donné en main propre, sauf en cas de mineur ou majeur Lnca- M 
pableou de réquisition par l'autorité judiciaire. 

B, Sanction* en CAi de faute 

■ Faute ordinale : article 2& du Code de déontologie : •> la délivrance [...] d'un 
certificat de complaisance esl interdite h. Dt plus, l'article 50 précise que h le 
médecin ne doit céder à aucune demande abusive Et dnit agir dan.s l'intérêt du 
patient. 

■ Faute pénale : article» L 441-7 et L 44 1-6 du Code pénal ; la délivrance de Eaux 
certificats est un délit, de même que falsifier des documents. La sanction est 
alors d'un an de prison et 15 000 euros d'amende. SI l'on cède aux tentations 
des cadeau* en échange de faun certificats, Ea peine est d'autant plus Impor- 
tante que l'on est médecin et que les fausses attestations concernent une mala- 
dit. une Infirmité ou mie cause de décès. La sanction est alors de cinq ans et 
75 flOO lîuros d'amende. 

■ Kaute civile ; si le patient a subi un préjudice suite â ta rédaction de Eaux certi- 
ficats, le médecin peut être poursuivi par les Juridictions civiles. 11 versera alors 
des dommages et intérêts. 

CL Conditions de rédaction de certificats 

« Tout certificat, ordonnance, attestation ou document délivré par un médecin 
doit être rédigé Lisiblement en langue française et daté, permettre l'identifica- 
tion du praticien dont II émane et être signé de lui, Le médecin peut en remettre 
une traduction dans la langue de celui-ci. •> (Article 76 du Code de déontologie ) 

m Le contenu du certificat doit respecter le secret prufesiiionuel et ue décrire 
que les constatations utiles et nécessaires SIB, 



■ La date du certificat est la date de rédaction : si les faits sont antérieurs, cela 
sera préti.sé daus le certitkat : » pour des faits s'étûilt produits telle date ■■. 

■ Le médecin doit .signer le certificat et ses noms, prénoms, qualifications et 
adosses doivent être précisées . 

■ L'identité du patient doLL être lisible. Lorsqu'il y a un doute, ue pas llésiter à 
formuler par ■■ dit être M, ou Mme. . . 

■ Ce certificat doit être remis en main propre â l'intéressé sauÉ en cas de réqui- 
sition oû le certificat est remis â ['autorité requérante, ou pour les mineurs ou 
incapables majeurs pour qui le certificat est remis au représentant légal. Ceci 
est précisé par lg phrase » certificat remis en main propre pour servir et faire 
valoir ce que tlw droit *. 
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m II est fortement conseille rie conserver un duuhle de çtt certificat tintis lu dus- 
sier médical du patient. 

■ Certains certificats olïLtfatmres nnt des formats pr£éhibliji : certificat de 
décès UU de vaccinations par exempt SinnU Ils socil rOdigés sur papier libre. 

D. Différents certificats médicaux 

1. Certificats encadrés par la Ici 

■ Certificat prénuptial : 

- indispensable avant la publication des bancs et doit dater de moins de 
2 mois : 

- il doit comporter pour les femmes de moins de f>t) ans des sérologies 
rubéole et tosoplasmose et un groupe ABO et Rhésus ; 

- il est le lieu privilégié d'inlormatiun sur la contraception et les 1ST - 

-le certificat cal remis a chacun des Jeunes mariés et de manière a toujours 
respecter le secret professionnel, donc individuellement et toujours en main 
propre Mil VJW 

■ Certificat de décès, indispensable pour la délivrance du permis d'Inhumer 

■ Certificat de naissance, Indispensable à l'établissement de l'état civil du nou- 
veau-né MM 

■ Mesures de sauvegarde : le médecin certifie l'altération des facultés mentales 
afin de poursuivre les démarches de mise sous tutelle ou curatelle HHi 

■ Certificat de vaccination pour le RCC qui doir Être réalisé |iar venu in trader- 
mite, 

■ Certificat de santé : examens obligatoires des enfants, énumérés dans le Code 
d« la santé publique (article R 2132-1) Ml If 

■ Certificats dans la procédure d L [VG ; 

- déclaration anunynie ; 

-attestation de consultation des lemmes enceintes mineures avant du se 
décider h poursuivre une IVG (article L22 124 du Code de la santé publi- 
que', » J i i irr . 

■ Hospitalisation en milieu spécialisé : 

-deux certificats médicaux rédigés par deu* médecins différents pour THDT 
qui seront ensuite complétés parles certificats des médecins psychiatres ; 

- un certificat médical suffit pnur l n HO ^HQ3H. 

■ ifuivi de personnes toxicomanes : 

- lors des Injonctions de soins ordonnées par le procureur de la République, 
des certificats de soins et de suivi médical sont délivrés au patient rtraic<>- 
mane ; 

- le- CKrtific-at est anonyme >ii le paliccit réalise- un Suivi Spontané, sans pOUr- 
suile judiciaire MflBM. 
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■ Certificat de coupa et blessures ou dans le cadre d'agression sexuelle 

■ Maladies à déclaration obligatoire ^I^^p 

2- Certificats non prévus 

■ Multiples et variés, du certificat d aptitude au sport en passant par ceux exi- 
ges avant de contracter une assurance. 

■ Ils doivent remplir les mêmes conditions de rédaction décrites ci-dessus- 

■ Dans le Cas de victime de coups et blessures volontaires ou non. le patient 
demande au médecin de rédiger un certificat de coups et blessures en vue 
d'une art ion en justice future. Ce certificat comprend : 

- les dires du patient ; 

-les constat Lui i s des lésions- avec un schéma si nécessaire: 

- la compatibilité des lésions avec les faits évoqués ; 

- l'évaluation de ces lésions par un indice : l'Incapacité totale de travail (NT). 
Contrairement a son nom. elle ne concerne pas que les travailleurs mais tout 
individu, enfants, retraites compris. Elle correspond surtout à l'incapacité de 
réaliser les prestes simples de la vie quotidienne. Cette ITT sera prise en 
compte par le juge lors de sa décision n ""* L *™"* . 

3. Cas particulier de la réquisition 

■ Ce sont les examens médicaux demandés par l'autorité judiciaire : 

-le médecin ne peut refuser que lorsque ses compétences sont dépassées ou 
en cas de force majeure (impossibilité physique, uu s'il est lui-même médecin 
traitant de la pers-unneà examiner) ; 

- le médecin ne doit répondre qu'à la question posée, c'est pourquoi il ne doit 
faire l'examen que lorsqu'il a eu connaissance de la réquisition : 

* il décrit et tire ses conclusions tout en respec tant le secret pmfesskmuel l 

• auparavant il informe le patient du but de l'examen. 

• Ce certificat est remis à L'auturilê requérante, une cupies-era remise au méde- 
cin de même qu'au patienl s'il le demande. 



II. DÉCÈS ET LÉGISLATION 

A. Définition de La mort 

■ Le constat de mort est défini pur trois critères ènuuiérés par l'article R 671 -7-1 

du Code de la santé publique : 



Si arrtt cardto-r*3piratQir« p+rtlstant 


Si patient ventilé 


- Ab*ene# total* de «sntel**» «t d'activité 
motrice spontanée 

- Abolition de tous les. ref le*M du tronc oéré- 

- Absence totale de ventilation spontanée 


■ Épreuve d'nyp^rcapnie et deux EEG nuk et 
aré«tifî à 4 heure* d'intervalle sur une durée 
de 30 mlnuttj 

- Ou une angiographie- montrant un ar*êt circu- 
latoire «rKépNalîqui 
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■ Lu mort ainsi définie est La murt encéphalique, destruction irréversible du 
cerveau. 

Il y a donc bien une distinction à faire avec le coma tlaris lequel ijersi.ste une 
circulation cérébrale MNjl>1 -* 

8. Certificats médicaux 

■ Tout décès doit donc être confirmé |wr un certificat daté et signé. 

■ le médecin qui a constaté Ea mort doit remplir le certificat de décès. 

■ Le certificat blanc comporte deux parties, une administrative et *ine médi- 
cale : 




- En 3 exemplaires destinés au bureau d'état - Cachetée poyr préïerver l'anonym*t 
civil de la mai rie du lieu de décèï et du lifru d* ■ D*ttiné* Au médecin de la DASS 

la chambra Iun4rak& et aux pompes funèbres - Causes de décès et morbidité associées 

- Identité du défunt - Informations complémentaires : gfo»esw 1 

- Diagnostic de mort accident de travail ? autopfie ? (Util* au* étu- 

- Obstacles médico-judiciaires dHt épid^rriiotagiques} 

- Obstacle à la mise en bi+ra immédiats 

■ Obligation de mise immédiate an cercueil 
hermétique 

- Obligation de mise immédiate en «rçutil 
Simple 

■ Obstacle au don du corps 

- Prélèvements pour rechercher la cause du 
décès 

- Frësence d'une pile 

■ Le certificat atteste d'un état de mort réel et constant. 

■ Ce certificat |H:rmet <Lk réaliser une déclaration de décès avec laquelle la 
famdle pourra obtenir des droits. 

C. Transport du corpi 

■ Lp transport sans mise en, bière doit être autorisé par le maire. 

■ Le certificat est remis a la famille qui le fait ensuite parvenir a La mairie, qui 
délivrera alors l'autorisation de transport. 

> Le médecin peut s'y opposer s'il existe un obstacle médico-légal, une maladie 
contagieuse (liste Usée par arrêté ministériel) : dans ce cas, le corps est mis. en 
bière simple ou hermétique et le corps ne pourra pas être transféré dans un 
autre cercueil. 

■ En attendant le transport, le corps peut bénéficier de soins de conservation : 
dans ce- cas le transport VEtrs le domicile dciit ce faire dans un délai de 36 heures 
(4fi lit^ures si transport ver? chambre mttrtudire)- 

• S'il n'y a pas de soins de conservation, le transport doit être fait dans les 

1$ heures après le décès (21 heures si chambre mortuaire) 

é Les soins de conservation sont Interdits si le corps est contagieux. 
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D + Inhumation 

B Le maire délivre un permis d'inhumer après avoir rtfu Je certificat de décès. W 
te certificat est aussi indispensable à tous les soirs de conservai itm du corps, 
transport et crémation, 

■ L'inhumation se fait 1 â fi jours après le décEfs France. 

■ Toute prothèse à plie doit être enlevée et restituée au centre d'Implantation 
dp la pile 

■ Obstacles médico-légaux (rares en milieu hospitalier) qui imposent au méde- 
cin de contacter le procureur de la République lorsque le décès survient : W 

-après un crime ; 
-après un délit ; 
-après un suicide : 

-après un accident de travail ou une maladie professionnelle : 
-après un accident de la voie publique ; 
-pour un mineur ; 

- pour un détenu ; 

-puurune mort subite sur un lieu publk:. 
Suite a cet examen dit ■• levée de corps réalisé sur réquisition, Je procureur 
dckJcIcau nnn une autopsie mtfdico-légEile. 

LISTE DES PATHOLÛGIES OBLIGEANT LA MISE EN BIÈRE IMMÉDIATE 

■ Bières hermétiques : 
-orthopoKvimscs ; 

- choléra ; 

-]ïelsIe:; 

- charbon ; 

- fièvres hémorragiques virales. 

■ Bières simples : 
-hépatite virale ; 

-rage : 

-infection à VI H; 

-maladie de Creuteleldt-Jakob ; 

-tout état sepllque grave, sur prescription du médecin traitant. 



E. Cas particulier des embryons 

■ Les embryons avant 22 SA n'ont pas de substance juridique sauf s'ils naissent 
vi% r ants (.acte d'enfant présenté sans vie). Ils n'ont donc pas de funérailles pos- 
sibles selon les trottes. l>e mëmp leur famille n'a pas Ie*s droits cine |K>uvenl don- 
ner les embryons de plus de 22 SA, 
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■ Po ur ] "em br y on rie pl us dr> 22 S A t m rie pi lit; iie Suft gammes .s'il ngït mort, on 
déllvn: un futt d 'enfant présenté sans vie, s'il naît vivant, on délivre un acte de 
naissance puis un acte de décès, Ces deux actes, sont notés dans Les registres 
correspondants. 

■ L'acte d'enfant présenté sans vie est délivré après la rédaction d'un certificat 
de décès spécifique aux embryons. 

IIL PRÉLÈVEMENTS D'ORGANES ET LÉGISLATION 

■ mort encéphalique 4 été définie par le législateur afin de réglementer et 
d'encadrer les transplantions d'organes, 

■ La Loi rappelle les principes d'Intégrité, de dignité, de gratuité, d'inviolabilité 
{»] et d'anonymat du corps dj donneur. 

■ Le- prélèvement est conditionné par : 

- la réduction du certificat de décès qui ne signaJe pas d obstacle médico-Judi- 
ciaire ou médical ; 

EQ - le consentement présumé du patient. Du fait de la pénurie de greffons, la loi 

1 

impose un registre national de refus et non plus d'accord comme pour le don 
de moelle osseuse. Dans Le cas des mineurs ou des personnes protégées, le 
consentement est demandé auprès des représentants Légau*. 



■ Afii] rie proroger le receveur, la loi stipule les examens obligatoires a réaliser 
sur le greffun M JJ ' IliJ 
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Certificats médicaux. Décès et législation. 
Prélèvements d'organes et législation 

■ Toute rédaction de certificat médical engage la responsabilité pénale, civile et 
ordinale du médecin [■] SDB 

■ Il doit toujours respecter le secret professionnel envers k: palient, c'est pour- 
quoi il doit être remis en main propre et après examen clinique de la personne 

■ Les certificats doivent être lisibles M et comporter les éléments explicités 
dans la loi 

- identité du médecin H ; 

- date de l'examen H ; 

- Identité du patient révélée [*] ; 

- description et conclusions de l'examen ; 

- phrase « remis en main propre à la demande de l'Intéressé pour faire valoir 
ce que de droit n ; 

- signature manuscrite du médecin L'J 

■ La mort médicale est la mort encéphalique O et nécessite plusieurs éléments 
pour L affirmer : 

- absence de ventilation spontanée : 

-^bsentie d« eanseiencç et d Activité motrice spOrttancV : 

- abolition des réflexes du tronc cérébral. 

■ La mort doit toujours être constatée par un médecin avec la rédaction d'un 
constat de décès daté et signé spécifiant l'état de mort réel et permanent 0. 

■ Toute morl suspecte constituant un obstacle médico-légal doit être signalée 
auprès du procureur de la République avant d'engager une autopsie médico- 
légale [il 

■ L'inhumation est autorisée par le maire, ainsi que le |rans|>ort en bière p]. 

■ Les soins de conservation sont interdits si le corps est contagieux M. Celui-ci 
est alors mis en bière simple ou hermétique directement, 

■ L'embryon bénéficie d'une réglementation à part ; avant 22 SA ou moins de 
500 grammes, s'il naît mort, pas d"acte, s'il naît vivant . arte d'enfant présenté 
sans vie. Apres 22 SA ou plus de 500 grammes, s'it naît mort, acte d'enfant pré- 
senté sans vie, s'il naît vivant, acte de naissance puis acte de décès. 

■ Dans Je CHS du prélèvement d'organe, la loi a prévu le consentement présumé 
du patient donneur et un registre de refus pour les personnes qui refuseraient 
d'être donneur Eh 

■ Le prélèvement d'organe doit respecter l'intégrité physique, la dignité et l'ano- 
nymat du donneur. Par ailleurs il s'agil d'un ai: le gratuit et qui ne peut faire 
['objet de publicité [*\. 

. I ► 
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OBJECTIF 

# Différencier k:s types de responsabilité* liées à La pratique médicale. 
LIENS TRANSVERSAUX 

^KESEM Le dossier médical L'Jnlormatlon du malade. Le secret médical. 

^Kûim Certificats médicaux. Décès et législation. Prélèvements d'organes et légis- 
lation. 

CONSENSUS 

* Aucune conférence de consensus n'existe à ce jour sur ce thème. 



POUR COMPRENDRE... 

Définitions : 

■ Tciul individu est dit tesponsable i^rai|u' i I esl tenu de repdiidte d« new Actes. 

■ Le médecin es! un citoyen a part entière et pont tlrt attaquable aux n IVCmiJC pénal 
et civil comme tout le monde (juridiction de droit commun). Maïs J] a des devoirs 
propres à ses fonctions (secret professionnel), et lors de fa u les il peut comparaître 
devant un tribunal pénal, civil, administratif et ordinal (juridii iion | irofi^sii innolJe) . 

■ ftmr chaeunf* de ces responsabilités, il existe un texte de Loi de référence - 

- re.^M.JH-sabilité pénale :Code pénal ;. 

- responsabilité civile : Code civil ; 

- responsabilité disciplinaire :Code de déontolngie ; 

- responsabilité administrative : Code de la santé publique. 
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CepûiuUmL h- Cxnk: de la .licite publique est It: vrai cude rétùniut en matière <k: res- 
ponsabilité médicale- 

■ Les assurances fie iT-^winscibilitê prt)(e™ifmnf j lle rie prennent pas hii ehitnjf La 
respcmsabi Mtê pénale qui reste personnelle. 

■ Le patient plaignant peut demander une indemnisation des dommage* etfou une 
sanction du responsable. 

■ La responsabilité médicale est aujourd'hui un concept ancien mais qui apparaît de 
nos jours plus stricte et surtout plus contrôlé. 

■ Le nombre de plainles a explosé depuis 1996 et les assureurs se désengagent de 
plus en plus et affichant des cotisations considérables notamment dans certaines 
spécialités tomme la gynéco-obstéirique^La pédiatrie, La chirurgie. 

■ Enfin l'aléa thérapeutique est de moins en moins bien loléré par la société qui 
demande une meilleure réparation. La loi du A mars 2002 favorise Les mesures 
d'indemnisations des victimes d'accidents médkaux et notamment des patients 
victimes d'infections nosocomiales, 

U r^p<»i*S!l- itr 1 1 1 s "■ 1 ï ; * 1 ï i ■ k'Ki v. l'fiaiiOi kn^nue : 

- une faute a été commise ; 

- ]e palienl présente un préjudice ■ 

- il existe un lien entre La laute et le préjudice ou pas (notion de risque et d'aléa 
thérapeutique dïl accident sans faute] :ce lien de causalité doit être établi par le 
patient s'il y a faute, sauf puur rubligulitm d'infini uitiuii ujue le médecin dùiL pua- 
voir prouver Mil IU 

L RESPONSABILITÉ PÉNALE 

■ C'est - l'imposition de châtiment h qui a commis certaines violations des 

lois * ÇBïcyclopeéiû universalis). 

m Les juridictions, pénales sont chargées de réprimer les infractions définies par 
la loi. Elles défendent les intérêts de la société. 

■ Selon les Infractions commises (contraventions, délits, crimes), on distingue 
le tribunal de police, le tribunal correctionnel, la cour d'assises : 



Tableau 10-1. Partage de la juridiction pénale 



Cassation 


Cour de cassation {chambre criminelle) 


Appel 


Cour d'appel (chambre dis appels cor rectionnels) 


Cour d'assises d'appel 


1 ,r degré 


Tribunal de- police Tribunal correctionnel 


Cour d'assises 


Infractions 


Contraventions Délits 


Crimes 



■ La cour de cassation ne se prononce que sur ■■ la forme de procédure h du 
jugement. Lorsque le pourvoi en cassation est justifie., le jugement est cassé et 
renvoyé à un tribunal compétent selon l'infraction qui rejugera sur ■> le lond ». 
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■ Elle entraîne la condamnation propre du médecin qui peut se traduire sous 
forme de sanctions (peines de prison) el de réparation (amende). 

■ RI Le n'est pas couverte par les assurances fie responsabilité pmlcssicinnctlc. 
C'est au seul médecin, en tant que personne d'assumer sa |ieine. 

■ Elle s'applique à tout médecin Libéral ou salarié. 
m Les fautes sont : 

-homicide rl violence involontaires (délits}, articles 22 1-6, 222-19 a 20 du 
Code pénal ; 

- homicide et %iolence volontaires (crimes), article 221-1 du Code pénal ; 

- non assistance â personne en danger, article 2236 du Code pénal et article 9 
du Code de déontologie : 

- Infractions au» lois de bioéthique, articles L, 1132-1 à & du Code de la santé 
publique, article 226-25 à 29 du Code pénal : 

- infraction* en matière de recherche biomédicale, articles L. 1126-3 a 6. arti- 
cle 223-S du Code pénal; 

- interruption illégale de grossesse, articles I- 2222-1 et 2 du Code de la santé 
publique et articles 223-10 â 12 du Code pénal ; 

-violation du secret professionnel, article 22b- 13 du Code pénal et article A 
du Code de déontologie : 

- Eaux certificats, article 441-7 et S du Code pénal : 

-exercice illégal de la médecine, articles L. 4161-1 el 2 du Code de la santé 
publique : 

- infractions à la législatmn des st menants, artic les 22-34 a 43 du Curie pénal ; 
-relus de délérer à une réquisition, article 642-] du Code pénal et arti- 
cle 1 4163-7 nu Code de la santé publique 

Cas des coups et blessures qui concernent les médecins qui rédigent les certifi- 
cats médicaux de coups el blessures MM 

■ Les coups el blessures volontaires avec ITT (inlerruplion totale de travail} de 
plus de 8 Jours sont passibles de 3 ans de prison el 45 000 euros d'amende et 
plus s'il existe des circonstances aggravantes (mineurs de moins de quinze ans. 
personnes vulnérables, etc.). 

■ Les coups el blessures volontaires avec ITT de muins de 8 jours sont passi- 
bles de 3 ans de prison et 45 000 euros d'amende s'ils sont perpétrés sur per- 
siiniHs mineures de moins de quinze ans, personnes vulnérables, etc- 

■ Lelh coups et blessures involontaires de plus de 3 mois sont passibles de 2 ans 
de prison et 45 000 eu rcis d'amende. 

■ Les coups el blessures involontaires de moins de 3 mois sont passibles tic 
1 an de prison et 15 000 euros d'amende. 
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■ Le plaignant saisit Le procureur de La République par simple lettre, la prescrip- 
tion est de W ans pour les crimes, 'i ans pour les délits et I an pour les contra- 
ventions. 

■ Selon le contenu du dossier, le procureur renvoie le dossier vers une Juridic- 
tion adéquate (tribunal de police, correctionnel, cour d'assises') ou classe 

affaire sans Suite. Si l'affaire doit cire plus él ayet\ Le proc ureur nomme un juge 
d'instruction qui rendra une ordonnance de non lieu OU de renvoi vers une juri- 
diction compétente. 
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Fig. 10-1. Déroulement de la procédure. 

le? Appris »nr p«*blpî à tous tes nivflsipf de décisions. Lu cîtalien directe n'est possible que devant un 
tribunal de police at Eomact onnel Pour les affairas criminelles, l'instruction est obligatoire. 



II. RESPONSABILITÉ CIVILE 

■ ^juridictions civiles gèrent les conflits enlre particulier?. 

■ Jl n'est plus question de punir un coupable mais d'indemniser une victime. 

■ JLji réparation est complète et calculée en fonction de l'importance des dom- 
mages et non de la gravité de Sa faute, 

■ Cette responsabilité s'applique au : 

- médecin libéral : 

- médecin salarié d'établissement privé : 
-médecin hospitalier exerçant une activité privée ; 

- médecin hospitalier en cas de faute détachable du service (après une procé- 
dure devant un tribunal administratif). 

■ Elle est prise en charge par les assurances professionnelles. 

■ l,a responsabilité médicale civile n'existe que parce qu'il existe un contrat 
entre: le médecin er le patient {arrêt Mercier). Il s'agit d'un contrat de soins avec 
pour le médecin une obligation de moyen et non de résultat. Le médecin réalise 
des soins * consciencieux, attentifs et, réserve laite de circonstances exception- 
nelles, conformes aux données scientifiques actuel ks ■■. Le patient verse en 
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contrepartie des honoraires. Cependant, les deus parties sont libres de con- 
tracter ou non ce contrat, mais Le médecin doit s'assurer de la poursuite des 
soins nécessaires au patient. Cette responsabilité est alors dite contractuelle, 

■ Lors d'un conflit, le patient doit apporter la preuve de ]a laute, la nature du 
préjudice ut Le lieu entre la faute et le préjudice. Cependant depuis Ea loi du 
4 mars 2002, L'aléa thérapeutique est indemnisé, bien qu'il n'y ait pas de faute 
directe, Il concerne les affections iatrogêncs et les infections nosncomiales. Le 
patient peut faire un recours à l'amiable auprès de la Cuinmissinn régionale; de 
réparation et d'indemnisation des accidents mêdicau* (CRCT). Cette indemnisa- 
tion est prise en charge par un organisme public financé par l'État à partir 
d'une certaine gravité du dommage subi ^■QSIH. 

■ Sauf pour tes faits concernant l'inlonmation médicale, le médecin doit appor- 
ter La preuve qu'elle a bien été donnée ^KE3B 

■ La juridiction civile est partagée ; 

Tabfôau 1 G Païaq?. rte a j.jr riic: on dv le 

Chambre civile de la cour de cassation 
Chambre dvite de la cour d'appel 
Tribunal de geande Instance Tribunal d'instance 

Supérieures â 5 000 euros, Inférieures, à 5 000 euros 



Cassation 
Appel 

1" degré 
Indemnisations 



■ De même que pour les affaires pénales, la cour de cassation ne se prononce 
que sur La forme et non le fond du Jugement. 

■ Le patient adresse sa plainte au tribunal compétent. Le juge désigne alors un 
expert médical. Selon tes conclusions de l'expert, le patient choisi de poursui- 
vre la procédure et le Juge condamne le médecin à verser des dommages et 
intérêts. Sinon il peut arrêter La procédure et s'adresser auï compagnies d'assu- 
rance?; |M3ur trouver un terrain d'entente. Tout le Long de la procédure le patient 
peut lire aidé d'un médecin conseil ùu réparation du dommage corporel. 

■ Lorsque h: patient adresse .sa plainte a une juridiction pénale. Il peut se cons- 
tituer partie civile pour être indemnisé sans devoir engager une autre procé- 
dure devant une juridiction civile. 



r 



Mainte 



FïKeduie en rÉfèré 



Procédure a l'amiable 
awc assu'ances 



Action su 
lebnd 



Dommages, et intérêts, 
Fig, 10-2. Procédure de la juridiction civile. 



Dommages et intérêts 
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■ Le délai de prescription en matière civile est de îUans à compter de la date 
de consolidation du dommage, 

RESPONSABILITÉ ADMINISTRATIVE 

■ Elle est chargée de régler les conflits entre les individus et tes administrations 
(juridiction administrative). 

■ Elle s'exerce pour les médecins hospitaliers : il n'y a pas de contrat direct 
entre les patients et le médecin mais entre le patient et rhâpllal. 

■ Cependant l'hôpital peut se retourner contre le médecin et ] 'affaire est alors 
amenée devant une juridiction civile. La Eaute est alors dite détachable du ser- 
vice. 

■ Elle peut être nii.se tn\ jr>u pour : 

-fautif commises dans lu survie (diagnostic, thérapeutique, surveillance) ; 
-d#au| d'organisation du service (absence d anesthésie par exemple) ; 
-riëfaul d'information du patient ; 
-aléa thérapeutique. 

■ La loi Kouchner du 1 mars 'iW2 établit deux catégories de responsabilités : 

- responsabilité pour laute médicale. Facile a réparer par le Jeu des assurai 
ces, des établissements et des pratLcIens ; 

-responsabilité sans faute des établissements pour les accidents nosoco- 
miaux. qui obligent les hôpitaux et les cliniques à améliorer leurs performan- 
ces en hygiène et santé publique : mieux former les personnels, mieux 
stériliser, mieux nettoyer, etc. Responsabilité sans faute qui, elle, sera a la 
charge de la solidarité nationale (Sécurité sociale, ONIÀM [Organisait: natio- 
nal poyr rindernnisatiyn des accidents médicaux])- 
• l-e patient doit toujours adresser une demande d'indemnisation à l'adminis- 
tration hospitalière. U prescription est de 10 ans après la date de consolida- 
tion du dommage S'il y a refus par l'hôpital ou si le patient n'est pas satisfait» la 
plainte rat dépciséu devant Itt jugt* administratif. Contrairement â l'ordre judi- 
ciaire, les affaires de l'ordre administratif se déroulent le pins souvent par écrit. 

■ Une expertise médicale est auSSL demandée par le juge administratif. 

■ La décision est susceptible d'appel auprès de la cour d'appel administrative, 
puis disant \v conseil d'ÊraJ. 
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F|g, 1C 3. Procédure d'appel dans l'ordre administratif. 



IV. RESPONSABILITÉ DISCIPLINAIRE 

■ Elle est propre a la fonction de médecin. 

■ L'Ordre des médecins assure la défense de l'honneur trt de l'indépendance de 
la profession médicale (article L. 4121-2 du Code de la santé publique). Il est 
Indépendant des autres juridictions. 

■ Elle se réfère au Code de déontologie et au Code de la santé puhliqijç. 

■ Il n'y pas de prescription pour Ici dépôt d« plainte* «I La procédure est i{raluiLe. 

■ Ijks plaignants |K:iivi:nt Ctn: ilv.a patients mais auSSi ui\ établissement hospita- 
lier qui vent sanctionner un médecin qui travaille pour lui. 

■ L'Ordre dus mtkltcins comprend deux section* : 

- disciplinaire (défaut d'Information, pratique illégale de la médecine, etc.) 

- assurances sociales (abus d'honoraires, cotations d'actes, etc 

■ Le Conseil de l'Ordre est partagé en conseils départemental, régional et natio- 
nal : Le conseil départemental n'a pas de pouvoir disciplinaire mais régie les 
conflits à l'amiable et envoie la plainte au conseil régional. 

■ L'appel de la décision est possible auprès du conseil national. 

■ Puis l'appel en cassation se (ait au niveau du cuilsÉil d'État. 
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Fig. 10-4. Procédure de plainte devant l'o*dre ordinal.. 
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■ Les sanction* sont hiérarchisées selon. Leur gravité : 

- avertissement : 

- blâme : 

- interdiction temporaire ou permanente ; 
-radial bit. 
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Responsabilité médicale, pénale, civile, 
administrative et disciplinaire 

■ \ji responsabilité médicale s'étend à de nombre uses juridictions ï 



Juridiction 


udiciaire 


Juridiction 
administrative 


Juridiction ordinale 


Pénal* 


Ovfla 


Tribunal de police 
Tribunal correctionnel 
Cour d'assises 


Tribunal d' instance 
Tribunal de grande 
instance 


Tribunal 
administratif 


Con&erl régie-nul de- 
l'Ordre des médecin 


Chambre des appsls 
correctionnels 
Cour d'assises 
d'appel 


Chambra civile da 
la cour d'appel 


Cour d'a-ppel 
adminlstriitiwp 


Conseil national de 
l'Ordre dm médecin* 


Chambre criminelle 
de la cour de 
cassation 


Chambre cïuite de 
la tour de cassation 


Conseil d'État 


Conseil d'État 



■ Faute commise, préjudice i't l»-" faute c-t préjudice sont les trois élé- 
ments indispensables pour engager une responsabilité médicale. Cependant 
depuis la loi du 4 mars 2W2, les victimes d'accidents médicaux, d'inlections 
nosocom laies peuvent être indemnisées même s'il n'y pas eu faute médicale H. 

■ Le lien entre la faute et le préjudice est à la, charge du plaignant sauf pour 
l'mformatkjii médicale H : le médecin doit prouver Que l'information a été don- 
née. 

■ La responsabilité administration est engagée que pour les médecins hospita- 
liers de la fonction publique H- 

■ Le* prescriptions sont variables en fonction des juridictions : 

- juridiction pénale : 10 ans pour les crimes, 3 ans pour les délits, I an pour les 
contraventions : 

- juridiction civile : 10 ans après la date de consolidation M : 

- juridiction administrative : 4 ans devant l'hôpital, 2 mois devant le juge ï 
-juridiction ordinale ; absence de prescription fij r 
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ITEM 108 



Environnement 
professionnel et santé. 
Prévention des risques 
professionnels. 
Organisation de la 
médecine du travail 



* 





ici.r- i tout 2 
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OBJECTIFS 

* Expliquer Le cadre de l'action du médecin du travail et ses relations avec les autres 

partenaires de santé, 

* À prc]|H]5 tics rieurs liés aux suivants []rtjaiik|ut:s, au pltstnb, au bruit tît aux vibra- 
tions, savoir expliquer les possibilités d'action préventive du médecin du travail. 

* Évaluer l'Impact du travail sur la santé et rapporter une pathologie aux contraintes 

prolessionnelles. 

LIEN5 TRANSVERSAUX 

I l.É- flasRîer médical- Lin formation du malade. Le secret médical, 
I Responsabilités médicales pénale, civile, administrative et disciplinaire. 

I Prévention des risques Eœtaux : Infection,, médicaments, toxiques, irradia- 

(iun. 

I Retard decrûissaïunj statijru-|)ajL[]i:ralu. 
I Accidents du travail et maladies professionnelles : définitions. 
I Pneumopathie interstitielle diffuse. 
I Facteurs de risque, prévention et dépistage des cancers. 
I Tumeurs du poumon, primitives et secondaires, 
I Céphalée ai^u^ ri flirti-nique:. 

I Douleurs abdominales et lombaires aiguës chez l'enfant et chez l'adulte. 
I Rachialgle. 

I Alhsme de l 'enfant «t de l'adulte. 
I Coma non traumat ique. 

I Lésimis lï^acntîntairtis ut nuiriLscalE's du gtinou n dr la cbcville. 
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Radiculalgk: i:l syndrome canalajre. 
Altération de La fonction auditive. 
Anémie. 

Phénomène de Raynaud. 
Sujets tombés aux concours do 1 J Internat et aux ECN : 1 999, 2003, 2005 

2W3 : mioT£irntmn pnslesslonnelle au C0. Dlaunnsiic clinique et parachnlque d'une Intoxlcalion au 00. Mesu- 
res de prétention collective et Individuelle, déclarai ion en maladie professionnelle ^H^SEI 
Ï1HJ5 : aatnme pwsJesalonnel au lumsiei*. Diagnostic LMHïbqu* «t pajradLfliûjiJfrd'âsuïme prûFcssLiMLJuil. Mesures 
de prévention edlLeciîv* et Individuelle, d&c-LAK&tLtti tt\ maladlé ihrukKssinniuiUi: ^EHUES. 



consensus Vm 

• Salariées. enceintes exposées à de* substances toxiques pour le développement 
[celai. Surveillance médicale. Recommandât Ions de la Société française de méd^c ici«: 
du travail, novembre 2004. h.llp:/ywww. Inrâ.fr/lnrs-pub/knr sC 1 .nsi/lnrsu l_catalotL 
view/0 1 7CB4C2D36A2D46C 1 256FD50€2CA326/*Rle/tm3.pdf. 

• Réseau de surveillance en agriculture - Bulletin épidémioiogiçue hebdomadaire 
CBEH), 21 octobre 1998, http://www.iTi vs. sante.fr/BEh/1 &9cV9843/beh_43_l 9M.pdf. 

• Décret du 23 décembre 2003 relatif à la prévention du risque chimique. 

• Arrêté du 13 décembre L99S relatif à la protection des travailleurs cotitre l'inhala- 
tion des poussières d'amiante. 



POUR COMPRENDRE.., 

Médecine du travail 

■ En France, 13 500 000 salariés (entreprises privées) sont suivis médicalement . La 
surveil lance des salariés est obligatoire, el réglementée par le Cude du bavait 
f cltaiiilm IV du GkIl- du travail). 

* La médecine du travail existe depuis plus de 50 ans. créée en l*j4G elle évolue en 
fonction des connaissances médicales et scientifiques mais aussi au gré des scan- 
dales el dt 1 la jurisprudence. 

■ Depuis l'Europe impose des directives de santé au travail que chaque pays 
transpose en droit national (conception de machines dangereuses, risque chimique. 

etc.). 

■ Enfin, elle s'inscrit dans une démarche plus générale de santé publique en partici- 
pant par exemple aux travaux de l'Institut de veille sanitaire par l'élude êpldémiolo 
gique el le dépistage de maladies professionnelles. 

Médecins du travafl 

■ La tâche du médecin du travail est multiple, allant de la décision d'aptitude profes- 
sionnelle â la mise en place d'une protection collective et individuelle dans une 
entreprise. 
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■ Il s'aide de ses [-.«nnaissances médicales et se forme au* connaissances techniques 
mdisriens;ab>-s pnur i\>irprMn:<v i- kin-iwi-u-rv-rt d'L'K* t-nlrvpri*.- i-: d'.il'i | ^ 
de travail, 

• Médecin, par définition non choisi par mis patients, le rappoii médudn-rrLrjlade 
habituel est parfois diFfkile, d'autant plu* que le* patients ne snnt pas toujours 
malades et qu'il lytLste une crainte de la perte d'emploi si on déclare une maladie 
pouvant entraîner une inaptitude. El est donc primordial d'instaurer un climat de 
confiance et de respect pour assurer un suivi et une prévention efficaces. 



L ORGANISATION DE LA MÉDECINE DU TRAVAIL 

■ Tous les chefs d'entreprise doivent assurer un suivi médical à leur salarié 
(article L.230-2 du Code du travail). 

■ On distingue deux types de structure ; 

- les services de médecine d'entreprise (SLMEj ; 

- les services de médecine Jnterentreprlses (SMIE à but non Lucratif régi par la 
loi de 1901). 

■ L'adhésion est fonction grossièrement du nombre de salariés dans l'entre- 
prise. 

Fn pratique : 

m Les entreprises nécessitant moins de 400 visites doivent adhérer à un SMIE. 

■ Les entreprises ayant entre 400 et 2 134 visites peuvent avoir le- choix, 

■ Les entreprises de plus de 2 134 visites doivent eréer leur $MF. 

■ Font exception les domaines professionnels qui ont leur propre service de 
santé au travail (boulangerie. Iianque, etc.). La fonction publique, l'agriculture, 
l'armée sont assujetties à des services de médecine du travail propres et ratta- 
chés à leur ministère de t nielle. 



II. ACTION ET CADRE RÉGLEMENTAIRE DU MÉDECIN 
DU TRAVAIL 

■ Le médecin du travail doit éviter toute altérât uni de Fétat de santé des tra- 
vailleurs. H 

■ Son rôle est exclusivement préventif, sauf en cas d'urgence ou d'accident de H 
travail (article 1.241-2 du Ccde du travail) où il peut administrer des soins de 
premiers secours. 

■ 11 est le Conseiller de l'employeur qui reste responsable de La prévention des E3 
ri su ues dans son entreprise. Il conseille aussi les salariés et les représentants 

du personnel. 

■ Il est puur autant .tournis : 

- au secret professionnel (médical) comme tous les médecins ; 
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- au secret de fabrication, lorsqu'il a connaissance de formules ou de concep- 
tions confidentielles II ne doit pas Les divulguer, il engage alors sa responsabi- 
lité civile. 

■ Ses missions solU multiples : 

- amélinier les conditions tin travail daiUi les entreprise* : 

- évaluer l'aptitude des salariés a leur poste de travail : 

- protéger les salariés contre les risques relevés : 

- s'assurer de l'hygiène générale de l'établissement ; 

- s'assurer de l'hygiène des services de restauration en entreprise : 

- éduquer et Informer. 

A. Actions du médecin du travail 

1) ArtnritfdttimtAttips i 

■ Cette activité ont considérée comme k pciint essentiel de Lei prévention dan* 
les milieux de travail. Le mérifïcin est alors aidé par d'autres Intervenants à 
compétence plus technique comme : 

- les IPKP (intervenants en prévention des risques prof essionnelsj ; 

- les ingénieurs des tlRAM (Centres régionaux d'assurance maladie} ; 

- les ingénieurs dis l'OPPBTP {Organisme professionnel de prévention du bâti- 
ment et des travaux puhliçs), etc:. 

■ Elle comprend : 

-les visites des postes de travail pour comprendre les processus de fabrica- 
tion, les systèmes utilisés. Identifier les risques et éventuellement pratiquer 
des mesures de ces risques ou métrologie (sonométrie h badge de captage de 
prciduits chimiques...), s'assurer de la qualité des conditions de travail l 
-les réunions au CH5CT (Comité d'hygiène, de sécurité et des conditions de 
travail) ; 

-la réalisation d'études (Irradiation des mains de chirurgiens orthopédistes 
lors des scopies) : 

- la rédaction des différents rapports (fiche d'entreprise, rapport annuel, plan 
d'activité...) : 

- la formation du personnel concernant les risques liés a leur poste ou à ieur 
entreprise, au secourisme dans le milieu du travail. 

2) Visite modifiée 
Les consultations de médecine du travail sont de plusieurs typrs. 

■ Visite d'embauché, 

■ Visites systématiques réalisées tous les 2 ans saul les salaries soumis à une 
surveillance médicale renforcée (SMR), définies dans L'article R 21 1-50 du Code 
du travail : 

- handicapés ; 
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-femmes enceintes dont la surveillance est réglementée notamment en ce 
qui concerne les produit* Icmuucs clan* les recommandations de la Société 
française de mêcleLine du travail tu novembre 2004 : ♦ salariées enceintes 
expusées à des Aulfelances toxiques pour le développement foetal. Sur- 
veillance médicale .. ; dans les 6 mois suivant un accouchement ou chez La 
femme allaitant : 

- pendant 16 mois, après le changement de type d'activité ou pour les salariés 
venant d'entrer en France ; 

-tous salariés travaillant dans un secteur soumis a réglementation (amiante, 
plomb, rayonnements ionisants, milieu hyperbare...) ; 

- tous salariés travaillant dans un secteur où un accord de branche a abouti à 
une SMR ; 

-travailleurs de moins de IS ans. 

- Le médecin juge alors de la Eréquence des visites et des examens à réaliser, 
elle est en général annuelle sauf disposition particulière. 

■ Visites de reprise après un arrêt de travail faisant suite a : 

-un accident de travail ou un arrêt maladie d'origine prolesslonnellede plus 
de S jours : 

- un arrêt maJad ie de plus de 3 aemal nés ; 

- un congé maternité. 

h Visite de pré-reprise pour Le salarié étant en arrêt prolongé (après un accl- H 
dent rte travail, une maladie, ou une maladie professionnelle) avec une modifi- 
cation probable de son aptitude r 
-elle permet de programmer un changement de poste eu un rectassement : 
-cette visite peut être demandée par le salarie ou son médecin traitant mais 
en aucun cas par Je médecin du travail ni par l'employeur. 

■ À L'issue de ces visites, â l'exception de la visite de pré-reprise, le médecin H 
conclut sur L'aptitude du salarié à son poste de t ravai L ; H 

-Cette aptitude est limitée clans le lumps trt pnur un poste tiien déterminé - 
-elle doit respecter Le secret professionnel, ne comportant aucune informa- 
tion médicale. 

■ En cas d accident de travail ou de maladie professionnelle, le salarié est pro- 
tégé. S'IL est déclaré inapte, l'employeur doit proposer un reclassement dans Le 
mois qui suit, sinon II doit Lui verser des indemnités. 

■ SI la santé d'un ou plusieurs salariés est en danger, le médecin déclare une 
Inaptitude temporaire, visite Le poste du travail et propose des modifications de 
poste. Puis, quand le salarié reprend son travail, il est vu par le médecin 2 lois à 
2 semaines d ' i nrervalle. 

■ En cas de litige entre Le médecin du travail, le salarié ou l'employeur, Le 
recours se fait auprès de l'inspection du travail. 
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m Avanl que le salarié ne parte de l'entreprise (retraire, changement de 
société), le médecin remet une attestation d'exposition au salarié pour qu'il ait 
droit â une surveillance médicale post-professionnelle, 

3) Dossiers médit aux 

■ Ijes dossiers de médecine du travail sont confidentiels comme les autres dos- 
siers médicaus. Ils contiennent principalement ; 

- Lel nature du puste dt travail ; 

- le calendrier professionnel du salarié : 

- Le détaLL de resamen clinique ; 

- les résultais ries examens réalisé* ; 

- l'attestation d'exposition fournie par le médecin du travail : 

- la fiche d'exposition réalisée par le médecin : 

-la fiche d'aptitude JiEM (}nt|H3rta[it aucune information cuuverte par le secret 
médical- 

■ Selon la Loi du 19fl6 (R 241-56). ce dossier ne peut être communiqué qu'aux 
inspecteurs régionaux du travail nu, a la demande de L'Intéressé, au médecin de 
sou choix. 

■ Depuis Le 4 mars 2002, Ll peut être communiqué directement au patient 

■ En l'absence de dispositions particulières, le dossier est conservé 5 ans après 
le départ du salarié de l'entreprise et soumis au secret médical. 

■ Pour les salariés suuuiis à un risque rit: maladie professionnelle indemnisable, 
le riossLEtr «sr cnnsKnré plus luntftemiKi (511 ans |iour l'amiante, 12 ans pour le 
plomb-.. > 

B. Relations, médecin du travail et médecin traitant 

■ Cette collaboration se fait dans l'Intérêt du salarié. Cependant la communica- 
tion des informations sur un patient ne se réalise qu'entre personnes concou- 
rant aux soins du patient. Or la médecine du travail n'est pas curatrice. C'est 
pourquoi le médecin traitant ne peut communiquer ses informations qu'avec 
l'accord du patient et par son intermédiaire. 

■ Lorsque le médecin du travail délecte une pathologie Ll doit encourager le 
patient à consulter son médecin traitant. Si le cas est sérieux, il peut d'ailleurs 
le joindre directement puisqu'il y va de l'Intérêt du patient et qu'il est alors 
impliqué dans Ie*s coins du patiE^nl. 

■ La décision d'aptitude est un acte juridique qui engage la responsabilité prtv- 
Eeasionnelle, juridique et morale du médecin du travail ; 

- il fient se fairtt aider par le médecin traitant avant de conclure : 

-seul l'avis final du médecin du travail est pris en compte par l'employeur, 
jamais un certificat établi par un médecin traitant ^BÏÏEEH. 
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■ Le médecin du travail n'étùbLLt Jamais d'arrêt de travail. ]L renvoie le salarié [i] 
vkts scm médecin traitant avec une lettre explicative» si IrasOm. 

* l-ors d'une suspicion de maladie professionnelle* le médecin traitant peut 
contacter le médecin dj travail pour avoir des Information* sur le poste de tra- 
vail. 

■ Lors de la visite de pré-reprise, la concertation est primordiale pour assurer 
les meilleures conditions de reprise de travail (temps partiel, changement de 
poste...). 

■ Lorsque le salarié quitte L'entreprise, notamment quand Ll u été exposé a des 
substances toxiques, le médec-ici du travail lui restitue mie attestation d exp[]si- 
lion et un résumé de son dftSsi£r médical a&a que Ik médecin traitant puisse H 
assurer une surveillante iJust-pmÉessioiinel le adaptée 

IIL PRÉVENTION DU RISQUE PROFESSIONNEL 

■ Elle est issue d'une politique nationale et européenne et associée a une 
volonté de maîtrise de la pollution environnementale en général. 

■ L'article L 230-2 du Code du travail insiste sur les mesures nécessaires pour 
assurer la sécurité et protéger la santé physique et mentale des travailleurs. 

■ Elle est r objectif principal du médecin du travail. Mais elle est de la responsa- 
bilité de l'employeur, aidé du médecin. 

■ Le décret du 5 novembre 2001 oblige l'employeur a rédiger un document 
complet ou document unique énumérant les risques professionnels retrouvés M 
dans son entreprise. Il clciit être actualise tous les ans et disponible : 

-auÇHSCT; 

-chez le médecin du travail, les délégués du personnel, les salariés exposés, 
l'inspecteur du travail et autres agents de prévention. 

i 

■ Les risques professionnels sont multiples : 

- risque chimique (solvants, plomb, etc.) ; 

i 

- risque biologique {accident avec exposition au sang) : 

- risque physique (bruit, vibrations, rayonnements ionisants, etc.). 



Copyrigfcted material 



TEM 1C6 



A, Niveaux de prévention 

Il existe trois niveaux de prévention : 
m primaire : 
m secondaire ; 

■ tertiaire. 

1 ) Prévention primaire 

• Diminuer L'Incidence des phénomènes morbides en relation avec une activité 
professionnelle (accident de travail et maladie professionnelle). 

■ Les moyens mis en œuvre sorti collectifs et comprennent par exemple- : 

- l'évaluation des risques : document unique, visite de poste, réseau de sur- 
veillance, registres de maladies professionnelles, des accidents de tra- 
vail... : 

-la suppression des risques; limiter un supprimer l'utilisation de produits 
dangereux, .. 

■ Une inhumation et une formation des agents de prévention et des salariés 
exposés. 

■ l^i mise en place de bonnes pratiques (signalisation, hygiène générale, etc.). 

2) Prévention secondaire 

■ Diminuer La prévalence de la morbidité. 

■ Les, moyens mis en œuvre sont collet-tifs et individuels. Ils comprenne/ni par 
exemple - 

- l'évaluation des risques : 
-la Suppression cIpk risquas. 

■ Une information et une formation des agent» de prévention e( des salariés 
exposés. 

■ ]ji mise en place de bonnes pratiques (signalisation, hygiène générale, etc.). 

3) Prévention tertiaire 

■ Évihtr l'aggravation de maladie d'origine professionnelle et favoriser l'inser- 
tion des personnes handicapées. 

■ Adaptation ou changement de poste. 

■ Reclassement professionnel, 

B. Acteurs de prévention 

Au sein de l'entreprise, l'employeur, le médecin du travail, le CHSCT ou les délé- 
gués du personnel sont les principaux acteurs. 

1 ) Comité d'hygiène, de sécurité et des conditions de travail (CHSCT) 

■ Il est obligatoire dans les entreprises de plus de &D salariés. Il comprend : 

- le chef d'établissement : 
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- une délégation du personne] ; 

- des invités : médecin du travail, chef de sécurité, autres. .. 

■ Il a pour mission de : 

- contribuer à la protection de la santé et de La sécurité des salariés : 

- améliorer les conditions de travail. 

■ Il peut dans certaines situations se faire assister d'un expert. 

* Ijç CHSCTse réunit gu moins une lois par ti-imuFtriï et après diaqut? accident. 
El doit également être convoqué si deux de ses membres en funt la demande. 

■ L'employeur doit fournir au CHSC'T toutes ies informations nécessaires à 
L'exercice ttc sa mission en lui transmettant une Eois par an : 

- un rapport sur Ja situation de rétablissement dans le domaine de l'hygiène, 
de la sécurité et des conditions de travail ; 

- un programme annuel de prévention des risques professionnels et d'amélict* 
ratiun des conditions de travail. 

■ En l'absence de CHSCT ce sont les délégués du personnel qui exercen! les 
attributions normalement dévolues au comité. 

2) Organismes de prévention 

■ Les ministères du Travail et de la Santé financent des organismes Intervenant 
dan* la prévention : 

- ARACT ; Agence régionale de l'amélioration des conditions de travail ; 

- Afssaps : Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé ■ 

- CRAM : Centres rÉVgiociaLix de l'assurance: maladie. 

■ Des institutions privées ou publiques s'investissent dans Ja recherche et les 
études de nouveaux matériaux, machines, équipements de prévention, etc. ■ 

- INRS ; Institut national de recherche et sécurité ; 

- INRETS i Institut national de recherche sur les transports et leur sécurité ; 

- [RSN : Institut de radloprotection et de sûreté nucléaire. 

■ L'inspection du travail et les CRAM ont plus une activité de contrôle dans les 
entreprises. 



1) Prévention collective 

■ Concerne tous les moyen* réalisés pour diminuer le risque a l'échelon d'un 
groupe exposé. 

■ EJJe est la première à mettre en ceuvre avant la prévention Individuelle car 
plus eificace. 

■ Elle comprend par exemple : 

- l'évaluation des risques ; analyse de poste, analyse de l'exposition, recense- M 
menl des situations à risque, recensement des personnels exposés, mesures 
(bruit dosagu atmosphérique...) corn parées à des valeurs limites réglemen- 



C. Moyens de prévention^ 
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taires ou non. analyse du danger (effets des prod ulls sur L'organisme humain, 
étiquetage de* produits chimique, bibliographie...;) ; 

- remplacement des procédés les plus dangereux remplacement de produits 
toxiques, étiquetage... ; 

- équipement de sécurité des machines ; 

- travail eu système dos, doisonnement des postes ; 

- signalisation : 

- système d'inspiration et ventilation générale : 

- informai i(m du personnel ; 

-formation au* gestes rie premiers secours, aux gestes a faire en cas 
d"urgenee, à la sécurité (fsu, explosion, chute d'engin, déversion de produit 
dï Unique, ett.). 

Z} Prévention individuelle 

Quand la prévention collective n'est pas suffisante, que Le salarié reste rapusé 
rie manière non négligeable à uu risque ou lorsque la prévention collective 
[l'est pas applicable, ou utilise ries &|ui|}ernf>Tils de prévient ion individuelle 
adaptée au risque (un masque cihiruigical n'est pas elficace eontre Les toxi- 
quELs) : gants, masque, casque et chaussures de sécurité, lunettes, protection 
H auditive, etc„ 

IV. SITUATIONS À RISQUE 
A r Exposition aux solvants organiques (tableau n° 84 du régime général) 

1} Définition 

■ Les solvants semt utilisés : 

- dans l'industrie chimiqu-e comme agent d'rartradion , dp purification ,de syn- 
thèse, eomme dissolvant des résines, veruis, peinture^ colles, dégraissant des 
pièLi^i [iielEiLLiciues, nettoyant à sec du linge ; 

- dans l'industrie pharmaceutique (principe actif médicamenteux). 

■ Ga* volât iLes L les solvants sont absorbés majoritairement par voie respira- 
El tuïre. Très LijHïpLiilcs. ils scml absorbés aussi |»ar voie percutanée. 

■ Par cette propriété chimique, ils se lient aux éléments graisseux et ont deux 
H eElets majeurs : atteintes cutanées et neurologiques. 

2) Risque 

Leurs effets sur La santé sont Les suivants : 

■ tonicité (ligué ; 

- neurologique : céphalée, nausée, sensation ébrieuse, numa ; 

- irritation ; brûlure l 

- pneuulo|ïathie ri 'inhalation. 
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m toxicité chronique : 

- irritants cutanéo-muqueux (dernilte. brûlure, kératite, pharyngite...} ; 

- depreaseurs du système: nerveux central (syndrome psyc ho-organique) 
entraînant ries I roubles de l'attention, une fatigue, des insomnies, des trou- 
bles de l'humeur jusqu'au syndrome démentiel ^ |JJ '" M ; 

- feetotoxiques (malformations, fausses couches) Mi lut M ; 

- atteinte rénale : aggravation de maladie rénale préexistante : 

- atteinte cardiaque ai forte exposition avec troubles du rythme ; 

- atteintes particulières : 

■ rtftjmparhu» périphérique avec le n-hêxane, 

■ hémopathle (leucémie myéloïde chronique) avet: 1^ beuzene, 
Afin d'apprécier le risque réel encouru par les salariés, il faut : 

■ analyser l'exposition r 

-évaluer la consommation quotidienne de produits (compter le nombre de 
bidons utilisés, etc.) ■ 

- rtt:i:iiMir le nombre de salariés exposés régulièrement ; 

- mesurer la concentration atmosphérique sur les. Lieux de travail a comparer 
avec les concentrations réglementaires (VME : valeur maximale d'exposi- 
tion.) : 

• en pratique clic est réalisée par des capteurs disposés sur les lieux de 

travail ; 

• on peut aussi évaluer l'imprégnation des salariés, en mesurant la quantité 
de produit ou métabolltes dans les liquides biologiques (TBE : indicé biologi- 
que d'exposition) ; 

• si des éléments paraclinique* montrent une exposition trop importante 
(> VME) ou une intoxication, lu salarié est rendu inapte jusqu'à ce que les 
conditions de travail soie"! améliorées. 

■ estîmçr le danger ; 

- recherche bibliographique : 

- études tm cours. 

3) Prévention 

[| faut vérifier ut améliorer la prévention dans l'entreprise : 

■ protection collective : 

- ventilation mécanlquct Adaptée ; 

- as-piratlnn des vapeurs â la source ; 

- signalisation ■ 

- éviter les mélanges ; 

- remplacement possible* du toxique par un autre moins nocif ; 

- ne pas utiliser près d'une source de chaleur : 
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- éducation (ne pas fumer ni manffer) ■ 

-lu/nrmation et format Inn du |>ersoni]d (fermer les bidons, ouvrir le* fenê- 
tres si pas de ventilation, ne pas se nettoyer les mains avec ces produits) ; 
-pnints, [l'eau atiressLbles. 

Par ailleurs* les industriels ne doivent pas commercialiser des produits conte- 
M naut plus de 0, 1 % de benzène. 

■ protection individuelle ; 

- porter des gants et des masques adaptés lors de l'utilisation des ces pro- 
duite. 

■ surveillance médicale : 

- dépister les symptômes (examen clinique, dosage d'JBE, NFS si besom. ..) ; 

- ne pas mettre àplvx des patents présentant une mnt rrt-i nd dation p^iihle : 
aillétiéritnlls iSeuruloffknu*.-. ; 
-changer de |H»ste \iïs lemmt*s «maintes. 

■ tltdar^r r.u malatiiE^ professionnelle si découverte de symptwneS- 
U surveillante des effets des solvants à grande échelle sur la santé est primor- 
diale, l.e BEH dîi 27 octobre 1598 monte l'importance de la mise en place de 
réseau de surveillance en agriculture ou les moyens de précaution sont très 
limités. 

B r Exposition au bruit (tableaux n°42 et 46 du régime général) 

1) Définition 

■ L"u hruit est ilaugcn:ux cli^s lors qu'il est intense, aigu, Lmpulsionnel et perçu 
sur une langue période dtt travail. 

■ l,es métiers exposés sont par exemple : les travauK de martelage* de Eorage, 
de projection, de fraisage, d'embouteillage, tronçonnage, broyage. 

2) Riiqu* 

■ L'exposition concerne les travailleurs du poste mais aussi leur entourage. 

■ La surdité professionnelle au bruit est reconnue dans le tableau n 42 et est 
typiquement une surdité de perception bilatérale, symétrique ne s aggravant 

H pas après l'arrêt de l'exposition. 

* La mesure de bruit se lait par un sonomètre (mesures instantanées) ou un 
dosimétre (mesures sur 4 heures de travail) ou quelques fols les deux, 
«La surveillance médicale comprend l'examen clinique et en particulier une 
otoscopie : 

- éliminant Les diagnostics différentiels (surdité toxique, : 

-ou recherchant des contre-indi cations an poste (.antécédent cocnléaire, 
otuspongluse, (H-rforation tym|uini[]Uf.')- 
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■ Les tests d'audJmélrle tonale dépistent une baisse de l'audition, les autres [jj] 
explorations sont faites par un 

« La surdité professionnelle secondaire au bruit suit une évolution en 4 stades 
(dégénérescence des cils des cellules neurosensorlelles) : 

- fatigue auditive : 
-latence ; 

- scotome à A UOD Hz ; 

- surdité Installée Irréversible. 



■ lyt surdité professionnelle est aggravée par la presbyacousie de sénescence. 

■ Le bmLl crée aussi une fatigue, une ansiété. un trouble de l'attention. 

3} Prévention 

■ Prévention collective, elle repose sur : f>] 

- une meilleure conception des machines (encadrement. Insonorisation) ; 

- un traitement acoustique des locaux : 

- une diminution du nombre de salariés exposés ; 

- une signalisation des zones bruyantes ; 

- une formation du personnel au risque cl aux moyens de prévention. 

■ Prévention Individuelle: l'utilisation des casques et bouc-hons d'oreille m»u- fj] 
les ou Jetables constitue la seule prévention individuellEt, quK l'employeur doit 
légalement assurer. 

■ Surveillance médicale par examen clinique «l audlnmétrie. H 

■ La réglementation (décret de détermine nu seuil de Sfl dB dit d Alerte, 
qui Impose que soient mises a disposition les protégions inclividnelles- 

■ À partir de 85 dB, seuil de danger, l'employeur dnit .s'ansurEr que tes protec- 
tions sont bien portées. 

■ Pour ceuK exposés à plus de 87 dB, il est remis une fielie d'exposition et le H 
dossier est conservé 10 ans après cessai Ion d'activité. 

C Exposition aux vibrations {tableaux n c 97 et c9A du régime 1 général 
[RGL 57 et 29A du régime agrlcofe [RA]) 

1] Ùéfinitiflii 

■ D'après la re^lentetitdiliun on différencie : 

-vibration transmise aux mains et au* bras: vlbralkm mécanique qui 
entraîne des troubles vasculaires, des lésions ostéo-arliculaircs ou des trou- 
bles neurologiques ou musculaires (tableau n : G9) ^BSSB^BMSi . 
-vibration transmise à l'ensemble du corps: vibration mécanique qui 
entraîne des lombalgies et des mlcrotraumatismes de la colonne vertébrale 
(tableau n 97) ■■iVhtiimfl. 
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■ Ijus vibrât» jus se* définissent seluu leur fréf|UfmCti «I leur amplitude. 
2) Risque 

l es atteintes sont variables selon les fréquences : 

a) Fréquences inférieures a 40 Hz 

Ce sont telles des inarteaux-pK|Uuurs. EIEkk sorti responsables de : 

■ Arthrose hyperostosante du coude, plus rarement de l épaule ou du poignet- 

■ Nécrose aseptique du seml-lunalre. E]]e se manifeste par : 

- une douleur dîi poitfnet ; 

- une limitation des mouvements d'extension ; 

- une douleur à la palpalion de la fossette dorsale du carpe. 

■ Néc:rLis€ï aseptique du seapboïrie. Cette ùUtiute survient surtout s'il y a Lrau- 
matismes répétés de réminence thénar [| % sujets ex[H>sés un sont 
atteints). 

■ Éplcondylltes et épltrochléites. 

■ Syndromes du eanal carpien. 

■ Troubles angiuneuroliquws (peu fréquents). 

b) Fréquences comprises entre 4-0 et 300 Hz 

■ Elles se traduisant par dus déplacements rie Cl, S à S mm. 

■ Elles sont produites par les machines l un mantes du type meuleuses. 

■ Apparaissent des troubles angioneurotiques dont le syndrome de Raynaud, Il 
s'agit d'une Ischémie dlstale Induite par les vibrations. 

c> Fréquentes supérieur» à 300 Hî 

m Elles se traduisent par des rlépljHwnftnrs rie quelques eentiêmes de millimè- 
tres. 

■ Elles stmt {lues à tuus les eiiiîins tournant a baule vitesse (polisseuse). Les 
vibrations t^traînenl rapidement après l'exposition un tableau constitué par : 

- paresthésies, sensations rie brûlure de la main qui lentement remanieront 
jusqu'à l'épaule ; 

- bypertonie musculaire : 

- mains rouges et cedématiées. 

D, Affections dues aux chocs répétés 

1} MfinftiQn 

■ Certains travaux nËeessit Etrir l'ulilisatiou répétée du talon de la main comme 
outil de perciLssion (llru^h:. 

■ Ce geste prolessionnel peut être â l'origine du syndrome du marteau hypoihé- 
nar- 

■ El s'agit dun accès d'ischémie distale limité au iLnllrrirt. de l'artère Cubitale. 
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2) Risque 

La conduite prolongée de véhicules peut entraîner l 'apparition de ■ 

■ lombalgies ; 

■ dorsalgies : 

m lombosciatiques • 
a lombocruralgies, 

3) Prévention 

La prévention repose sur : 

■ le chois de machines ergonomiques ; 

* 3a limitation du temps d'exposition avec instauration de pauses ; 
m ]* recherche d'autres pracndé-i ; 

■ l'installation de poignée* ou siège anti-vibrations : 

■ la surveillance médicale. 

E r Exposition au plomb (tableaux n°1 at 18 du régime général) 

1 ) Définition 

■ Nature des expositions professionnelles : 

- extraction du plomb, fonte, batteries ; 

- travail sur câbles ; 

- fabrication de pigments ; 

- réfection de bâtiments, etc. 

■ L'absorption professionnelle est respiratoire par Inhalation des vapeurs et 
pOuSSicreS de plomb. Elle est t lassîq usinent di^esl ive* cher l'enfanl . 

■ Une fols absorbé, le plomb se fixe principalement dans l'os. Le plomb sanguin 
est majoritairement érylhrncy taire et perturbe la synthèse de l h heme inhibant 
Thème synthase. 11 en résulte une accumulation d'ALA (acide-delta aminolévuli- 
nique) et de la prOtopùrphyrinc zinc (ZPF), produits de synthèse inlerrnédiainïs. 

2) Risque 

Les effets sur la santé srmt : 

■ toxicité aiguë : rare h comprenant : 

- des signes dlReatifs (douleurs, diarrhées, vomissements) : 

- des signes hématologiques avec hémolyse : 

- ries atteintes rénales et hépatiques. 

■ toxicité chronique : saturnisme : 13 

- atteinte digestive : douleur abdominale, constipation : 

- atteinte neurologique : 

• neuropathies périphériques (paralysie anti brachiale). 
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•alh^itu o-utrale. avec' irritabiliré, trouble du sommeil, conduisant à une 
forme plus aiguë comprenant une apathie, des convulsions et un coma avec 
hypertension intracrâmenne ; 
-atteinte hématologlque : anémie normochrome, normocylalre ou microcy- 
laLre, dut â uiltr perturbât io] de La Synttlèfie de Thème rciàis aussi à une ttixi- 
i-ilit meenbranair^ c3irE^:te. El h? est décelable à partir d'une plornbémie a 
4041 mi{.T[]j;rflTTimes/L J Hl : 

- atteinte rénale : tubulopalhle prend maie avec fuite de protéines do bas notd.t 
moléc ulaLrc. Puis dipcuritLcm d'une fibrusu- tuLiuLcHiiturstitielle ; 

- atteinte osseuse ; ostéoporose, relargage de plomb stocké dans J os trabécu- 
laire avec risque d'accès aigu de saturnisme l 

- térato^ène. Hetot unique : 

-signes d'Imprégnation classiques mais rares: liseré de Burton, semis de 
Sonkin. 

■ On évalue le risque encouru par les salariés en pratiquant un dosage atmos- 
phérique, dont la limite maximale admissible est de 0,1 rng/m s sur S heures de 
travail. Si cette valeur est dépassée, un nouveau contrôle est eflectué. 

■ Surveillance médicale : 

H - eiie est renforcée si l'atmosphère contient plus de U,0& mg/nr* ; 

- «lie comprendra un examen clinique cfrrtïpLe-t, uns NFS, uns cr&atinémie et lu 
M dosage d'u it [[idirateu r 1>ïcïU >y Lq ut ( AJ A urinairc ou 7PP plasmat ique.) : 

- le dossier contient la fiche déposition et JL sera conservé 5Uans après le 
départ du salarié : 

- l'api ttucle est discutée p.n fonction des résultats ; 

- un sabrit peut être iriEi[jtc tecnpQrairemcnt, ic temps pour lui d'évacuer le 
plomb (traitement médical) el pour l'entreprise d'adapter la protection. 

3) Prévention 

B L*a prevent ion col lecHve et i nrl Lvid ue»e repose su r : 

■ le contrôle de l'exposition atmosphérique ; 

■ la substitution si possible ■ 

■ Le* captée des poussières â \a sonn e ; 

■ le travail en vase clos avec vestiaires séparés (vestiaire propre de vêtements 
de ville et &ale avec les vêtements de travail) et douches ; 

■ La formation E^t l'information du personnel ; 

■ La protection individuelle: gants, chaussures, masques, coiffures et vête- 
ments de protection selon le niveau d'exposition ; 

■ L'éviction des femmes enceintes, des Jeunes travailleurs, des salariés ayant 
des antécédents hématologiques (thalassémle, déficit en titiPD) ; 
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■ La pratique systématlq je à l'embaucha d'une LYFS, une plombémiei un dosage 
d'ALÀU (acide dtilla-^iriLno-lévul inique urinairc) et créallnine plasmatlque. 

F* Exposition à l'amiante (tableau* 30 tt 30 bis du régime général) 

1) Définition 

■ Le terme d'amiante regroupe de» libres minérales naturelles appartenant aux 
groupes des serpentines et des amphiboles, tes fibres ont de multiples proprié- 
tés physico-chimiques : résistance à l'usure, à La chaleur, de laible conductlvLté. 
C'est pourquoi l'amiante a longtemps été utilisé dans les matériaux de B7T (pla- 
c|ut!i ondulée*, plaques isolantes, faux plafonds., enduits de tuyaux, etc.). Or on 

sait maintenant qu'il n'agit d'un prucluit cancérigène, cl soti ûnportatiOr.1 cil H 
Franco est interdite dopuis 1997. 

■ Les expositions sont multiples : 
-extraction de minerai de roches amlant Itères ; 

-manipulation des produits contenant de l'amiante (amiante-ciment, 
amiante-plastique, amiante-caoutchouc, garniture de friction, etc.) ; 

- calorifugeage de produits amlantés : 

- démoli! ion de matériaux contenant de l'amiante ; 

- filage et tissage des fibres d'amiante ■ 

- usinage, ponçage, découpe de produit* amiantés ; 

- pose et dépose ne produits amiantes ; 

-entretien de surfaces contenant de l'amiante (dalles de sol), etc. 

■ l.a pénétration se fait essentiellement par inhalation de particules en suspen- 
sion: 

- le diamètre des fibres détermine la profondeur de poumon atteint et donc La 

dangeroslté de ce produit : 

- les fibres se déposent sur les bifurcations bruiichiqucs mais on en retrouve 
aussi dans La plèvre et les ganglions lymphatique*. Q 

Z) Ri&que 

■ La toxiutécst chrunique avec atteinte pulmonaire majoritairement : 

- atteinte du poumon : fibrose pulmonaire ou asbestose ^PZ^M ; H 

- atteinte de la plèvre : plaques pleurales le plus souvent pariétales calcifiées, 
bilatérales et fibrose pleurale par réaction inflammatoire associée parfois à H 
des atélcctasies d 'eurOuleirtenl ; 

-cancers pulmonaires ; cancer broncho-pulmonaire et mésothéliome H 
3R53EHES. 

■ Une toxicité aiguë avec exposition massive a des poussières est possible mais 
le mécanisme est non spécifique de L'amiante et la prise en charge sera sympto- 
matique, en milieu hospitalier pour éviter et surveiller l'apparition d'une 
détresse respiratoire. 
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2) Préventiûrt 

La prévention se baie sur une règlement alion très stricte aveu- des obligations 
différentes selon les activités : décret du 7 février 1A96 relatiF à ta pn il ration 
des travailleurs contre l'inhablicm d« poussières d'amiante, modifié par le 
décret du 23 défibre 2W\. 

s) Prévention collective 

a Elle se base toujours sur l'information et la formation des salariés sur les ris- 
ques médicaux, les moyens de prévention et de protection individuelle. 

■ Il sera toujours nécessaire de faire une évaluation des risque* el des runt rô- 
les réguliers de la teneur en fibres dans l'atmosphère. 

■ Les zones de travaux devront être le plus souvent en appareils clos par uu 
confinement de la ione, avec ries systèinus d'aspiration de poussière* w 
quand ce nW pas iHissLble dans une atmosphère humide pour éviter le soulè- 
vement des particules. 

m l^es déchets suivent un parcours bien défini, dans des conteneurs étanches et 

étiquetés. 

b) Prévention indhfidveii* 

m Les ouvriers doivent pouvoir changer leur tenue el rentrer propres a leur 
domicile [risque de cancers survenus chez les personnes de reutuur^jjt après 
avoir Lavé les bleus de travail...). 

■ Ils ont des appareils de protection respiratoire efficaces, ries surhluusus 
Imperméables et jetables. 

■ Le médecin du travail a pour mission de contrôler les chantiers el dr: donner 
son avis sur les mesures de preventlon- 

Q) ■ Il mènera une surveillance renforcée des salariés exposés. 

■ Avant l'embauche, il devra : 

-éliminer les antécédents pulmonaires susceptibles d'être aggravés par 
l'exposition (asthme) ; 

-évaluer la capacité à travailler dans des conditions physiques difficiles 
(avec masque, milieu parfois humide, survêtements lourds) : 
- comprendre l'utilisation de moyens de protection Individuelle ; 
-compléter l'examen par une radiographie des poumons et des LFR qui servi- 
ront d'examens initiaux. 
H ■ Pendant l'exposition, une radiographie de thnrax e;1 des EFR semut rcEdisêes 

tous Les 2 ans. un examen elinUjUK est efÉ«ct né chaque année. 

■ À la sortie de l'entreprise, le médecin remettra une attestation d'expnKltLrm et 
une Sche d'exposition aEin de permettre au salarié de poursuivre une sur- 

H veil lance régulière dite surveillance post-professionnelle. 
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■ Si le salarié n'est plus expose mais travaille toujours dans l'entreprise, il béné- 
ficiera d'une surveillance post-exposition. H 

4) Indemnisation spécifique 

■ En cas d'apparition du pathologie* duss a L'amiante, \n salarié sera pris en 

charge par la Sécurité sociale et le FI VA (Fonds d'indemnisation des victimes de 
L'amiante). 

■ l.je F [VA est on établissement public national à caractère administratif placé 
sous la tutelle des ministres charges de la Sécurité sociale et du Budget. 

■ Il est financé par une dotation annuelle de l'État et de la branche accidents du 
travail et maladies professionnelles de la Sécurité sociale. 

■ Les personnes victimes de pathologles liées à l'exposition a l'amiante et leurs 
ayants droit peuvent obtenir du FI VA. la réparation Intégrale de leurs préjudi- 
ces. Cette Indemnisation vient compléter celle réalisée par ailleurs, notamment 
par les régimes de Sécurité sociale, pour assurer une réparation Intégrale. 

■ Le FI VA permet d'éviter aux victimes une procédure conlentieu&e. 
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Environnement professionnel et santé. 
Prévention des risques professionnels. 
Organisation de la médecine du travail 

■ Le médecin du travail est un acteur de prévention et de conseil intervenant 
dan?; 0 : 

- raptltude du salarié au poste de travail M : 

- le dépistage de maladie professionnelle ou de pathologie contre-indlquant le 
poste H : 

-la protection des salarias |Hr mise en pince d'une prévention if ïllect lvk et 
Individuelle H : 

-la formation et Un formation des salariés H ; 

- Ja surveillance médicale simple ou renforcée H- 

■ Son action se- divise eis : 

- activité de tiers temps avec visite des postes de travail H ; 

- visite médicale : 
■ d'embauché. 

• systématique, 

• de reprise, 

• de pré-reprise. Pas d'aptitude lors de cette visite DJ- 

■ Le risque professionnel est la multiplication d'une exposition et d'un danger : 
-exposition: nombre de salariés Reposés, temps d'exposition, présence ou 
non de moyens de protection, métrologie, dosage d'IBE CQ : 

-danger : recensement des situations dangereuses, étiquetage, bibliographie, 
études il. 

La prévention de ce risque professionnel est a la charge de l'employeur, con- 
seillé par Le médecin du travail. Suite à l'évaluation de ces risques professLoi 
nels, l'employeur doit rédiger un document unique, énumérant ces risques et 
les moyens de prévention mis en œuvre. 

■ La prévention peut être : 

- primaire {diminuer l'incidence des accidents de travail et de maladies pro- 
fessionnelles par la formation et l'information des salariés) 0 i 
-secondaire (diminuer la prévalence et la morbidité par La surveillance et le 
dépistage de pathologies professionnelles) El ; 

- tertiaire (éviter L'aggravation par l'éviction au poste et faciliter la réinsertion 
des salariés malades) M. 

■ En pratique:, dans l'entreprise, deux préventions son! à réaliser [■] : 

- collective : moyens réalisés pour diminuer le risque à L'échelon d'un groupe 
exposé par remplacement des toxiques par des produits moins nocifs, signali- 
sa lion du danger, travail en vase clos r Information, formation, aménagement 
de poste, sécurité des machines.... ; 

- Individuelle : équipements de prévention personnels. 

I* 
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Risque chimique 





Solvants organiques 


Plomb 


Modes 
disposition 


Respiratoire et cutanée 


Respiratoire 


Valeurs limites 
réglementaires 


Variable selon les solvants 


Concentration dans air < 0.10 mg/m 3 
iBE limita - 300 ug/l chez la femme et 
400 ug/l dhez l'homme 


Signes cliniques 


Neurologiques 

Irritants Gulenéo-muqueux 

Ftetotojiique 


Digestifs 

Hématologîques 

Rénales 

Neurologiques 

Fcetotoxique 


Surveillance 
médicale *t 

technique 


Métrologie : dosage 
atmospberique 

B cmèfologie : dosage de 
résidus urinaires au leurs 
mëtabarrres 


Métrologie : dosage atmosphérique 

ÈHomêtrotogie ; NFS^ plombémiSj 
dosage des A LA urinaire, 
créatininëmïe , dosage des ZPP 
-> surveillance médicale renforcée à 
partir de 0,05 mg/m* dàns l'air ou si 
plombémie > 200 uqf\ chez l'homme et 
1 00 ug/l dhez la femme 


Prévention 


Collective : ventilation,, 
a Spiratlon è la source, 
substitution si possible, 
utilisation minimale de 
produit 

Individuelle : masque et 
gants 


Collective: peinture au plomb 
interdite, substitution des produïts r 
vase clos, captage à la source, locau* 
aménagés (vestiaire double! 

Individuelle : gants, masque, 
vêtements de protecîion jetables 


lab e-uu de 

maladies 

profesîonnelles 


N D A4 du RG 
NT 4t du R A 


N ? 1 du RG 
N* Ifi du RA 


■ Risque physique : 




Bruit 


Vibrations 


Pathologiw 
associées 


Surdité de perception bilatérale 
symétrique et irréversible 


Lésions vasculalre* 
Lésions ostéo-articul-sires 
Lésions neurologiques 


Limites 

réglementaires- 
existante* 


> S 5 dB entraîne une surveillance 
spéciale 




Surveillance 
médicale et 
technique 


Sonométrie eu dosir^étri* sur les 
lieux de travail 

Otascopie et audiométrie tonale 


Examen clinique et tests 
adaptés en fonction das 
étiologies 1 radio, EMG> 


Prévention 


Collective : machïnes adaptées, 
*rtCOffr*merVt de 1* î&ne bruyante 

Individuelle : rusqufr, bouchers 
d'oreille 


Amélioration ergonomique 
des machines 
Aménagement des sièges 


Tableau de 
maladies 
:l'f>V?Si rtiviftlle* 


42 du RG 
W 46 du RA 


hP 97 et 69A du RG 
Pi" 57 et 29A du RA 
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Accidents de travail et 
maladies professionnelles 
définitions 





Jour 1 


Tour 2 


Tour 3 


Dernier tour 


DfiTÎE 


1 







OBJECTIFS 

* Définir un accident de travail, une maladie professionnelle, une incapacité perma- 
nente, une consolldatton 

* Se repérer dans les procédures et en comprendre les enjeux. 
LIEN TRANSVERSAL 

™'" r,r ' ^ Environnement professionnel et santé. Prévention des risques profession- 
nels. Organisation de la médecine du travail. 
Sujets tombés au concours de l J Internat et aux. ECN : 1999, 2004, £007 1^^ ^ 

ÎSBW : tiiilwrsc dfr rlkevilli 1 rlwz un piuitlre «ri UâlimtiiU. Prïtc-édurt: de ]£l dtVLiraLkMi de l'aciridnil de travail. 
Procédure de l'hiïdâETUiia&lioii. Actions- du médecin du travail. 

: Il suit'.- ii uji flï(iit dv xnul^venmd. Défindinn d'iui arcklenl [le; travail. 

2007 : dttdMh! fuuleââkHUïel du boulanger bLagnustiu clinique a par-adlnhjUÉ. ModaJiiéi de déclaration. Fre- 
vcnl lotit indMducJk-d collective, 



CONSENSUS 

« Aucune conférence de consensus n'existe a ce jour sur ce thème. 



I 

POUR COMPRENDRE,.. 

*Les accidents de travail (AT) el maladies professionnelles f MP) sont pris en charge 
par la branche XÏVMP de la Sécurité sociale (autres branchies ; maladie, vieillesse, 
famille). Leurs définitions et leurs modalités de prise en charge sont rëgjemennëes 
par le Code de la Sécurité .sociale. 

■ En 2003. la branche accidents du travail et maladies professionnelles de la Caisse 
nalionale d'assurance maladie des travailleurs salariés (CIMAMTS) a indemnisé 
I J5 million d'accidenls du travail Parmi ces accidents, 750 0U0 ont donné lieu à un 
arrêt de travail, 



C opy rig |gjed m ateri al 



ITEM 109 



■ Â l'échelon national, on compte environ 4 L accidents du travail uvec arrêt du travail 
pour I0OQ -sala riéS. Leur nombre haïsse mais leur yravilé augmenté d'après i)W 
i-linlf lin Fliin';ii: irirmLHlKJiinl cln l rivai I 

■ Certains secteurs d'activités sont plus touchés que d'autres. Il varie die 11,1 
pour 1 OOti dans le secteur des activités de service (banques, assurances, etc.) à près 
de 92 pour 1 000 dans le secteur du BTP 

■ Il y ei uruï aLigJlitlillatioii (Jim dt:darari(jns itir n laladuis (IrOksWionmilIftS, para.' qui: 
les salariés sont mieux Informés el les médecin» surit mieux formés. Il s'agit aussi 
d'un axe de priorité pour le ministère du Travail qui insiste sur l'amélioration de la 
prévention £n 2Qi¥i, il y a eu 40 000 déclarations de maladies proJessionnelles. Les 
lésions les plus fréquentes sont les atteintes musculo-squelettiques et articulaires. 

■ Afin de réduire ces accidents et maladies professionnels, la prévention est l'outil 
primordial. Elle doit être primaire, secondaire et tertiaire MBi 

■ Enfin, le rôle du médecin est également prévtmtiÉ.par l'évaluation fies, risques et la 
prévention collective et individuelle qui doit être mise en place SUEES 

■ Dans la fonction publique, on parle d'accident contracté dans le service. 



L ACCIDENT DE TRAVAIL 

A. Définitions* 

Articles L 411-1 et L 41 1-2 du Code de la Sécurité sociale. 

1 . Accident de travail 

■ h Est considéré comme accident du travail, quelle qu'en soit la cause, l'acci- 
dent survenu par le tait ou a L'occasion du travail a toute personne salariée ou 
travaillant, a quelque titre ou en quelque lieu que ce soit, pour un ou plusieurs 
employeurs ou chels d'entreprise. >■ 

■ Il est précisé, d'après la jurisprudence, que l'accident de travail est caracté- 
risé par l'action violente et soudaine d'une cause extérieure provoquant au 
cours du travail une lésion de l'organisme dans certaines conditions, 

■ Plus récemment on note que » la brusque apparition au temps et sur tes lieux 
de travail d'une lésion physique constitue a elle seule un accident présumé 
Imputable au travail. sauE preuve que celui-ci y est totalement étranger ■■ (cour 
de cassation. IS7U). 

■ Ainsi, c'est à l'employeur ou à la caisse d'assurance maladie de prouver que 
l'activité professionnelle n'Intervient pas dans les lésions observées chez le 
salarié. 

2, Accident de trajet 

Est également considéré comme accident du travail, lorsque la victime ou ses 
ayants droit apportent la preuve que l'ensemble des conditions ci-après sont 
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remplies Ou lorsque L'enquête permet a la caisse de disposer sur ce point de 
présomptions suffisantes, l'accident survenu a un travailleur, perdant le Trajet 
d'aller et de retour, entre : 

■ la résidence principale, une résidence secondaire présentant un caractère de 
stabilité ou tout autre Lieu im le travailleur se rend de façon habituelle pour des 
mot il? d'ordre familial et le lieu du travail. Ce trajet peut ne pas être le plus H 
direct lorsque le détour elfectué est rendu nécessaire dans le cadre d"un covoi- 
vurage régulier : 

■ le lieu du travail et le restaurant, la cantine ou, d une manière plus générale, le 
lieu où le travailleur prend habituellement ses repas, et dans La mesure où le H 
parcours n'a pa>; été interrompu nu détourné |>our un mntif diL'té jiar l'intérêt 
personnel et étranger aux nécessités essentielles de le vie courante ou indépen- 
dant de l'emploi. 

Dans ce cas, le salarié doit prouver par des constats ou témoignages qui! y a 
Lmputabllité du trajet. Par ailleurs, un écart de trajet n'ayant rien à voir avec le 
travail rend caduque cette imputabilltë, 

Seul l 'accident de travail bénéficie d'une présomption d'imputabitité, c'est-à- 
dire qu'il est a prinri en rapport avec le travail, !e salarié n'a pas besoin de le 
prouver. 

Ce n'est pas le cas pour la maladie professionnelle et l'accident de trajet pour 
lesquels la victime doit prouver La relation entre les faits et le travail. 



■ La victime doit prévenir son employeur par voie orale ou lettre recommandée 



■ La victime doit se rendre chez le médecin de son choix pour effectuer un cer- 
tificat médical Initial constatant les lésions et préciser la durée de l'arrêt de ira- H 
val! consécutif. 

■ À la suite de l'arrêt de Iravail et des soins, le médecin rédige un cert i Rirai 
médical de prulougatiou si clt* soins sonl enc ore utiles, ou un Lertificat médical 
final quand les soins ne sont plus nécessaires- 

■ L'employeur remet à la victime une feuille a 'A volets qui permet A \a victime 
d'être prise en charge a 1 00 % dans les consultations médicales, examens et 
traitements. Il peut contester le caractère professionnel mais doit impérative- 
ment lournir Le certificat d'accident de travail. 

■ L'employeur rédige la déclaration d'accident eu 4 exemplaires (un pour 
i'employeur et 3 pour La caisse primaire d'assurance maladie JCPAM]). 

■ L'employeur doit déclarer cet accident dans les 4& heures à la CPAM, H 



B r Modalités de déclaration* 




dans Les 24 heures suivant l'accident. 
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« Cependant pour les accidents bénins n'entraînant pas de soins ni d'arrêt de 
travail, l'employeur peut notifier simplement l'accident dans un registre sans Je 
déclarer à la caisse. 
■ À la fin ries snins h il y a : 
- guéri son avec retour a l'état antérieur ; 

-cmtsftlidalion. avec des séquelles définitives décrites dans uni cert i fic-at 
médical rie consolidation. Dans ce cas, |p médecin conseil de la $w;uritë 
sociale examine le patient afin de lui attribuer un taux d'incapacité perma- 
nente partielle (1PP) proportionnel aux séquelles, qui déterminera les indem- 
nités du salarié. 

AtteiHiun la tfinsftlidalifrn n impliqua pas toujours \me repris^ de Iravail. 



Rechute : 

■ pçEit Survenir a prés consolidation nu guénson ; 

m ne bénéficie pas de La présomption dlmputablhté : 

■ traduit un fait nouveau (aggravation ou nouvelle lésion) Imputable à l'acci- 
dent. 

La victime doit faire constater les lésions par un médecin, puis faire une 
demande d'indemnisation auprès de sa caisse d'assurance maladie. 

C Réparation* 

L'indemnisation est effectuée par la caisse d'assurance maladie dès le 
deuxième jour de l'accident. Le premier est pris en charge par l'employeur. 
En cas de litige entre la CPAM et le salarié, la CPAM dispose de 2U Jours pour 
contester le caractère proles&lonnel de l'accident. 

1. Prestations en nature 

■ Prises en charge des (rais rie consultations, de traitements, rie rééducation. 

■ Elles rttt sont pas limilèes dans Lh temps, étant valables avant ou après la con- 
suliflattnn. 

2. Prestations en espèces 

■ Le jour de l'accident est intégralement payé par Temployeur. 

■ Ensuite, une indemnité journalière est versée par la Sécurité sociale tout an 
long de l'incapacité de travail jusqu'à la guérison. le décès ou l'attribution 
d'une rente en cas de séquelles, 

■ EHes ne sont pas imposables. 

■ Elles sont calculées a partir de la base du salaire de la dernière paye avant 
l'accident. 

■ Pendant les 28 premiers Jours : GO % du salaire journalier. 

■ À |Hrtir du 23 e jour : Su % du salaire journalier 
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• Certains employeurs complètent cette indemnisation pour avoir un salaire 
complet. 

3n Incapacité permanente partielle (IPP) 

■ En cas de séquelle. I« salarie esl examiné par un médecin conseil de la Sécu- 
rité sociale, 

m Suite â cette visite est établi un taux d ÏPP h atlribuabte à l'accicLml de travail. 
Ce chiffre permet de calculer la rente versée à lg victime : 

- si IPP * 10 alors la victime reçoit un capital : 

- si IPP > 10 %, alors la victime reçoit une rente trimestrielle calculée sur le 
salaire annuel et à partir de la date de consolidation : 

- si 10 % *. IPP *. 5U %, alors rente - salaire y. IPP/2 : 

- si IPP > 50 alors rente - salai re/ji i 1,5 * salaire * (ÏPP-50). 

■ Cette rente prend fin : 

- en cas de décès si l'accident est la cause du décès, les ayants droit peuvent 
obtenir une partie de la rente : 

- si l'IPP devient inférieure a 10 % après révision, 

■ L'IPP est révisable à la demande de la victime ou de la CFAM tous les trois 
moi* pendant deux ans puis annuellement. 

■ U salarié a droit a vnn priorité de reclassement dans l'entreprise. 

■ Il |ieut faire une demande de statut travailleur handicapé auprès de la COTO 
REP (Cninmisiion d'orientation et de reclassement professionnel). 

D, Litiçjn 

Les voies de retour* nùAt différentes en fonction des Utiles. 

■ Litige administratif : «n cas de non nw[H\:l des délais Ou de doute sur l'expo- 
sition. L'affaire est dirigée vers la commission de retenir* à l'amiable, le tribunal 
du contentieux de Sétnrité sociale, eu chambra sciait de \u cour d'appel ou de 
cassation- 

■ Litige médical : nécessite une expertise médicale. 

E- Action du médecin du travail* 

■ Visite de reprise après u n accident du travail avec un arrêt du plus de S jour* 

n Donne son avis sur l'aptitude du salarié tu fonction de séquelles. 

■ Propose Tin aménagement de poste ou un reclassemKnr eu fonction de* 
séquelles à l'employeur. 

■ Informe à nouveau sur les risques prolesslonnels. 

■ Révise les moyens de prévention collective et individuelle si nécessaire. 
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IL MALADIES PROFESSIONNELLES 

A. Définitions 

Article L 46 1-1 d j Code de la Sécurité sociale. 

■ Une maladie professionnelle est due à l'exposition a une n uisanie chiniiquw. 
biologique ou physique et entraînant une altération de la sauté du salarié. 

■ La notion de présomption d'origine est iiarfois difficile à établir. C'est pour- 
quoi la Sécurité sociale a prévu dfcs tabkau* de maladie professionnelle conte- 
nant plusieurs critères que la victime doit remplir pour être Indemnisée au titre 
de maladie professionnelle. Ces maladies sont dites professionnelles LndemnL- 
sables. Cependant les tableaux sont révisables en fonction des données de 
santé publique. 

B. Déclaration 

■ Faite par le salarié, à son InlllatLve auprès de la CPÀM*. 

■ Elle comprend : 

- une Eeuille de déclaration remplie par La victime {imprimé normalisé vert} ; 
-deux copies d'un certifu-at militai {imprimé normalisé violet) établi par 
tout méderin, décrivant la nature de la maladie et spécifiant les symptômes 
mentionnés dans le tableau de maladie professionnelle. Le certificat n'établit 
pas la relation entre la maladie et le travail du salarié. 

■ Classiquement cette déclaration doit être faite dans Les deux semaines sui- 
vant l'arrêt de travail, 

■ La CPAM envoie une copie du dossier à L'Inspecteur du travail chargé de La 
surveillance de L'entreprise ainsi qu'à l'employeur. 

C* Retonnafcsanco 

■ Hir présumée d'origine professionnelle toute maladie désignée dans un 

lahleau de maladies professionnelles et contractée dans les conditions 
mentionnées à ce tableau h (article L 461-1 du Code du travail)» 

■ Ces tableau* sont créés et modifiés \mr décret*. 

■ Ils contiennent un titra, dus symptômes, un délai de prise en charge, les tra- 
vaux susceptibles de provoquer la maladie. 

- titre : numéro du tableau, attention t:n cause ou ayenl causal ; 
-symptômes: symptômes limitatifs, au besoin confirmés par des examens 
complémentaires : 

-délai de prise en charge : délai maximal entre l'arrêt de L'exposition et La 
constatation de La maladie ; 

-travaux : Liste parfois limitative mais le plus souvent indicative. 
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■ Parfois il est spécifié une durée minimale d'exposition (par exemple, le cancer 
pulmonaire suite à une exposition à l'amiante n'est reconnu que si L'exposition 
est au moins de 10 ans). 

TaMeau 109-1. Tableau des maladies seconda ires à l'exposition au* solvants organiques 



Désignation des maladies 


Délai do prise en 
charge 


Liste limitative des travaux susceptibles de 
provoquer ces maladies 


Syndrome ébrieux ou natco- 
tîqirt pouvant aller jusqu'au 
Corna 


3 jours 


Préparation, emploi, manipulations des sol- 
vant*, 

Traitement des résines naturelles et Synthéti- 
ques. 


Dermite irritartive 


7 jours 


Emploi de vernis, peintures, émaux, mastics, 
colles, laques.. 

Production^!* caoutchouc naturel et synthé- 
tique 


Lésions eczémetiformes 
récidivantes en cas de nou- 
velle exposition au risque 
ou confirmées par un test 
épicutané 


15 jours 


Utilisation de solvants comme agents 
d'extraction, d'imprégnation,, d'aggloméra- 
tion, de nettoyage., comme décapants, dis- 
solvants ou diluants. 

Utilisation de solvants en tant que réactifs 
de laboratoire, dam les synthèse* organh 
ques, en pbarmacie, dans les cosmétiques. 



■ C'est le médecin conseil de la Sécurité sociale qui valide cette reconnaissance 
en maladie professionnelle. 

■ Un système complémentaire de reconnaissance en maladie professionnelle H 
existe pour les pathologles ne remplissant pas tous les critères : si la maladie 
existe et est mentionnée dans les tableaux mais les autres critères non, ou si la 
maladie n'existe pas dans les tableaux mais est reliée au travail avec une IPP de 

2S %. Les dossiers sont présentés au CRRMP {Comité régional de reconnais- 
sance des maladies professionnelles), 

■ Le dossier comprend : 

- une demande motivée de la victime ; 

- un avis motivé du médecin du travail : 

- un rapport de l'employeur concernant le poste de travail exercé ; 

- des rapports d'enquête faite par les caisses d'assurance maladie si besoin ; 

- un taux d'IPP fourni par le médecin conseil de la Sécurité sociale. 

■ L'imputabilHê doit être apportée par ta victime et le comité statue sur cette H 
impulabilité. 

■ fias particulier des travailleurs indépendants ; tes maladies professionnelles 
Sont seulement prises en ciiarifi: eu tant que maladies sauf : 

-a 'il est couvert par une- assurance complémentaire ; 

- si la maladie a été contractée pendant un travail salarie': antérieur. 



Copyrigjjted material 



ITEM 109 



O, Indemnisation 

■ La réparation des maladies prolesaionnelles en prise en charge comme pour 
les accidents de travail, avec : 

- Indemnisation des soins, a luO % \ 

- indemnités journalières : 

- attribution d'un tau* d'IFP après consolidation en cas de séquelles avec 
attribution, d'une rente. 

■ \x: salarié a aussi droit à une [>r iorité de reclassement dans l'entreprise. L'n 
dossier peul e(r« présenté à la COTOREP pour imy dédaratiou de statut lr«j- 
vailleur handicapé. 

• bnhn le salarié est protégé lorsqu'il est atteint d'une maladie d'origine profes- 
sionnelle. D'après le Code du travail : 

- Il ne peut être licencié par son employeur pendant ce congé maladie : 

- Il bénéficie de formation professionnelle si nécessaire : 

-sa carrière professionnelle ne peut être remise en cause du lait de cette 
paLholo^e : 

-si le salarié est reconnu inapte a la reprise, l'employeur doit trouver un 
moyeu clw reclassement ou (l'-améua^rmiiut dt? pustc ; 

-si rien n'est possible dan.s l'entreprise, le I ifentiemenl esl [Hissili^!-, dûment 
explicité par l'employeur et assorti d'une indemnité supplémftntaire. 

E + Litiges 

Les voies de recours sont identiques â celles des accidents de travail. 
F Prévention 

■ 11 ne s'agit pas seulement de déclarer les maladies prolessiunnelles mais de 
les prévenir. 

■ Tout médecin doit déclarer les maladies à caractère professionnel mais aussi 
lout siyne d'inloaicatlonou maladie non décrite dans les tableaux. 

■ Le irtwkan du travail participa a la prévention des maladies processionnel* 
les: 

- en évaluant l'ensemble des risques professionnels ; 

- en mettant en place une surveillance adéquate des salariés ; 

-en mettant en place des moyens de protection collective et Individuelle. 
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■ Actions du médecin du travail : 

- préventif: moyens de protection collective e.l iMlividuttUt?. en fonction de la 
réglementation (travail en hauteur ou suivi des patients en contact avec 
l'amiante par exemple) et des données médicales ; 

- avis d'aptitude à la reprise systématique si elle fait suite a un arrêt de travail 
de plus de 3 mots i 

- aménagement de poste ou reclassement en fonction des séquelles. 
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Transplantation d'organes : 
aspects éthiques et légaux 





Ttwrî 
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Tour 3 


Dernier tour'—- , 













OBJECTIF 

• Argumenter les aspects médico-légaux et éthiques liés aux transplantations d'orga- 

nes, 

LIENS TRANSVERSAUX 

^Kn3S l'.lhiqut: et déontologie médicale. 

^HS3S Certificats médicaux. Décès et législation. Prélèvement d'organes et légis- 
lation. 



CONSÊMSUS- 




• Aucune conférence de consensus n 'existe à ce jwr sur ci 1 thème. Filles v-is«nl plus 
particulièrement les indications et techniques <le (raiisplaiLlFitiuii. Les textes régle- 
mentaires sont inscrits dan te litre III du Livre II du Code de santé publique (articles 
L 1231-1 à L 1235-7). 



POUR COMPRENDRE. 

■ La transplantation est le seul moyen de guérir de pathologies lourdes pour de 
nombreux malades rénaux, cardiaques, hépatiques, etc. Elle existe depuis les années 
cinquante (1"^ greffe rénale en 1951). Elle s'inscrit donc dans un cadre purement 
thérapeutique. 

■ En France, 5 945 greffes ont été réalisées en 2 (KM mais restent insuffisantes faute de 
greffons disponibles (manque d'information, perception ambiguë de la population 
par rapport aux dons). 

■ Divï-rsi's thérapeutiques évoluent parallèlement pour permettre aux malades 
d'attendre la greffe (dialyse rénale J nsulinothérapie, IEC.-.). Des recherches sont en 
cours concernant lui foie bio-artificiel. Enfin pour pallier le manque de greffons, U 
xénogrelle reste une alternative intéressanle mais les risques inleclieux ne sont pas 
suffisamment maîtrisés. Cette technique reste dont; a visée st ienlificnis eH non tbéra- 
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peulique Les essais cliniques chez l'homme dosent alors recevoir l'autorisation de 
]' Agence Erançaise de sécurité sanitaire des produits de sanlé i Afssaps), de l'Agence 
francise Ul l si-curilû sanitaire ik-s jlïmcnts {AFS5À) du l'A^tnci: de Ij biunléde- 

cine, 

• Les deux, principales sou.it es de greffons sont les donneurs dôcêdês el Les donneurs 
vivtirtti. 

■ La rêtilementatiun régissant le don et L'utilisai ion des éléments et des produits du 
curps humain esl strkte el définie dans le Code de la santé publique par la loi de 
ImjLVlkiqi]^ réai:[ij;iliséi? en août 

I. GÉNÉRALITÉS 

■ Ud brgàjlè è*t un* pArtiit du cotps dfcrtlué* à teUpUr uU* fcutCtlod r*£tti- 
«pire i U vlç (( [pur, iiiiuniim, rein, panerèas, «II .). 

■ On différencie ainsi les l issus qui composent un organe. La greffe s'applique 
dune; mu tissu irt ht transplantation anx organes |x>nr lesquiils II est nécessaire 

de rétablir une continuité vascuJaire. 

■ L'utilisation des urganes a deux finalités : thérapeutiques el arientlflque& 

(autopsie)- 

■ Le prélèvement et la greffe d'organes constituent une priorité nationale. 

■ La transplantation s'appuie sur les principe» de gratuité, d'anonymat, 
d ïnvlolabiUté du corps humain et Interdiction de publicité et de sécurité 
sanitaire ^MSSSM 

-gratuité (article L 1211-3) ; le receveur ne pale rien et le donneur n'est pas 
rémunéré, respectant Je principe d'Indisponibilité du corps humain, Par con- 
tre le donneur esl entièrement remboursé des frais d'examens, el d'hospitali- 
sation ; 

- anonymat (article L 121 1-5) : le donneur et le receveur sont et restent incon- 
nus l'un pour l'autre, sauf en cas de nécessité thérapeutique (jpour connaître 
les antécédents du donneur en cas de problème médical) ; 

- inviolabilité (arNele I. 121 1-2) : le dnnueur duït donner sou Consentement 
libre EtC «flairé. Ce [ -cnnsEtril^nit^n t est révucablt.' à Èuut rtiument ; 
-publicité (artiele L 121 M) : interdite mais l'Information du public par les 
autorités compétentes reste possible : 

-sécurité sanitaire (article L 1211-ti}; le dépistage de maladies transmissi- 
btes est indispensable et des systèmes de vigilance contrôlent la traça biJité 
des organes. 

■ Un eomilé d'experts rtuminé [iar le [Ministère de la Santé s'assure du respect 
des principes fédéraux, informe le donneur sur les conséquences de cet acle et 
reçoit te eouseil tentent du donneur. 
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■ Ce comité t*l conqïosé rie c\ac\ membres rionl deux médecins et une per- 
sonne qualifiée dans le domaine des sciences humaines et sociales (psycholo- 
gue par exemple). 

II. DONNEUR VIVANT 

■ La seule utilisation possible des organes d'un donneur vivant est l'utilisation 
thérapeutique. Ce don est basé sur Je respect strict de La liberté du donneur. 

■ EULe est h ut: d^n]£jitfj0ù à l'&nonymftl iniiis un lleit de parenté e*t néce* 
■înirp. Cependant la derrière loi de bioêthique étend ce lien aus parents de 
deuxième degré et aux conjoints. 

■ Donneur vivant possible : 

- père, mère ; 

- frère, seevr; 

- fila, fille : 
-conjoint : 

-cousin, cousine germains ; 

- conjoint du père et de la mére ; 

- personne apportant la preuve d'une vie commune d'au moins deux ans avec 
le receveur. 

■ CI doit rttCvoLr mit InfOrniatnin clâlré, préfbt? el çiimpr^hçn^lT»]? de 1^ p«rt 
des médedmi et du comité d'expert» désigné par le ministère de la, Sanlé. 

■ Le consentement Libre et éclairé est reçu par le président du tribunal de H 
grande instance. En cas d'urijuoce, k- procureur de \a Répuhtiq je recueille te 
consentement. 

« Aucun prélèvement d'organes, en vue d'un don, ne peut avoir heu sur une 
personne vivante mineure ou sur une personne vivante majeure faisant l'objet 
d'une mesure de protection légale, a l'exception de la moelle osseuse : 

- le donneur peut être mineur et le receveur peut être un cousin ou une cou- 
sinç gçrmaînç, un onde ou nne tante, un neveu ou une nièce ; 

-le consentement de chacun ries représentants légaux est nécessaire et le 
refus du mineur EaLt obstacle au prélèvement ; 

- le donneur peul être une personne protégée (tutelle, curatelle, sauvegarde 
du justice) Et le rertfvttur peut élre son Irêre OU sa sœtir. 

- le consentement du représentant légaJ est nécessaire mais la personne pro- 
tégée doit aussi avoir la faculté de comprendre les informations données. 
Dans ie cas contraire, le prélèvement n'est pas. possible, de même si le sujet 
refuse cet acte : 

- exceptionnellement le bénéficiaire peut être un cousin ou une cousine ger- 
maine, un oncle ou une tante t un neveu ou une nièce seulement si le donneur 
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est sous curatelle ou sauvegarde de justice (dons pas sous tutelle) et capable 
de donner son consentement. 

■ Par ailleurs la moelle, organe régénérable, bénéficie d'une autre exception : le 
Lien familial n'est pas exigé, des fichiers répertoriant les types H LA permettent 
de trouver des donneurs mili p jUblii* au niveau international. 

■ Dans tous Les cas, le comité d'experts s'est assuré qu'aucun donneur majeur 
n'est di&ponihlc. 

M. DONNEUR DÉCÉDÉ 

■ Les deus Indications thérapeutique et scientifique sont possibles. 

■ Un certificat constatant La mort encéphalique du patient est Indispensable. Il 
est établi par deux médecins non pr éleveurs et non greffeurs dont un est cbef 
de service, IL comprend : 

- l'absence d'obstacle médico-légal à l'Inhumation ■ 
[0 - les éléments cliniques et paraclintques nécessaires (articles R. 12^2-1 à 4 du 

Code de la santé publique) de mort encéphalique : 

• si la personne est en arrêt t:ardii3-rçspirattiire : absence de ctinseiençe. de 
réflexes du tronc cérébral, de ventilation spontanée; 

• si la personne est assistée par uns ventilation mécaniqufi : absente de 
ventilation spontanée par test d'hypercapnie. deux EEG nuls et aréactils 
effectués a 4 heures d'intervalle avec une durée d'enregistrement de 
30 minutes, ou une angiographie cérébrale montrant l'arrêt de la circulation 
encéphalique. 

■ La mort cérébrale est donc l'arrêt de l'activité cérébrale, à ne pas confondre 
avec le coma dépassé où le cerveau n'est que partiellement endommagé. 

■ Les prélèvements ne sont possibles qu'après la rédaction de ce certificat et 
seulement chez un patient intubé, ventilé et conservant une fonction hémody- 
namlque (donc en réanimation). 

■ Le prélèvement n'est possible que si la personne n'est pas inscrite au registre 
Q] national des refus : principe du consentement présumé. 

■ Si le patient n'est pas inscrit, le médecin s'informe auprès de L'entourage si la 
personne, desoïi vivant, n'était pas contre Le prélèvement. 

W Si la pers^rinç est mineure OU protégée* le consentement est donné 1*3 r cha- 
cun des deux représentant!; de l'autorité parentale ou par lu représentant légal. 

■ Dans Je tas des autopsies, la présomption du consentement ne s'appLlque 
pas. IJ faut que la personne ait exprimé sa volonté et que la famille- soit lavora- 
ble. Cependant la famille peut toujours refuser L h autupsie puur des raisons per- 
sonnelles qui Lui sf nt propres (religieuses par exemple). 
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IV. CONTRÔLE ET ORGANISATION 

* Le législateur doit sécuriser au maximum les prélèvements et le» transplanta- 
tions : 

- limitations du nombre d'établissements habilités a réaliser des prélève- 
ments et les transplantations ; 

- 5é|Varati[>rt iiv.i équipes ; 

- dépistage des maladies contagieuses ave? tracabiLité des greffons ; 

- restauration du corps de ta personne après les prélèvements ; 

- coordination laissée à la charge d'une autorité sanitaire. 

■ L'^ence de la biomédecine est le garant du respect de la loi. Ses missions : 
-avis sur L h auLnrisâlion des établissements à pratiquer des prélèvements au 

- coordination du registre national des refus ; 

- enregistrement des patients en attente de greffe sur une Liste nationale ; 

- gestion de cette liste et des échanges InternatlonauK ; 

- répartition des grelfons selon des échelons d'Importance, afin de respecter 
le principe d'équité : 

- promotion do don d'organes : 

- rtfchurche clinique, épidémiulugique sur l'immunologie des greffes, les 
xénngreffes, «te ; 

- évaluation et amélioration de la qualité et de ta sécurité des greffons. 

« Un comité d'experts prévu par la loi InEorme et reçoit le consentement des 
donneurs. Afin d'apprécier La justification médicale de l'opération, les risques 
que celle-ci est susceptible d'entraîner pour le donneur, ainsi que ses consé- 
quences prévisibles sur les plans physique et psychologique, le comité peut 
avoir accès aux Informations médicales concernant Le donneur et le receveur. 
Ses itiMiulireî Mjnt tenus de garder secrètes les informations dont ils ont con- 
naissance en raison de leurs fonctions, 

■ Enfin, la loi prévoit des peines de prison et des amendes si les principes géné- 
raux ne sunt pas appliqués ou transgressés- Par exemple ; 

- obtenir un organe contre paiement : 7 ans de prison et 100 UflO euros 
d'amende ; 

- absence de consentement lors de prélèvement de tissus : S ans de prison et 
75 000 ÉurOS d'arntcïde ; 

- pratiquer d«s prélèvements srieutiRques sans suivre de protocole établi ; 
2 ans de prison e| 30 000 euros d'amende. 
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V. ASPECTS ÉTHIQUES 

■ Le don d'organes comme le don du sang sont des actes de snlidarLie el 
d'aLtruisint. Cu|*:]Ulji!t certains EW|Mx:tF st>i]t dt* «bslade* k l'atceptat ion de 

-Je wrps humain est sacré même après la mort, sentiment d'intrusion, 
d'effraction d'un corps inviolable : 

- la définition même de ]a mort encéphalique au cours de laquelle ]e cœur bat 
encore, alors que cet organe est Le symbole même de La vie. 

■ Problème du don à partir de donneur vivant : en effet, même ai l'acte peut 
être vu comme héroïque et généreux, il peut créer de réelles difficultés dans la 
famille : sentiment de deue du receveur. Puis si le greEfon est rejeté, le donneur 
peut se sentir coupable el d'autant plu* que le rcrr^fvtur |fc]un-&Ll mourir. 



Si 
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Transplantation d'organes : 
aspects éthiques et légaux 



Principes éthiques de la greffe [|| : 

■ Inviolabilité ; 

■ .gratuité ; 

■ an-unyrtiat ; 

■ Interdiction de publicité i 
m sécurité sanitaire. 

La loi de bioét bique (6 août 2004) pose h* conditions de réalisation suivantes : 

■ mort encéphalique : éléments cliniques et par ad iniques 10 ■ 

-si la personne est en arrêt cardio-respiratoire : absence de conscience, de 
réflexes du tronc cérébral, de ventilation spontanée ; 

- si la persunnt* t;st assistée par une ventilation mécanique : absence de venti- 
lation spontanée par test d'hypercapnie. deux LEG nuls et aréactifs effectués à 
4 heures d'intervalle avec une durée d'enregistrement de 3fl minutes, Ou une 
angiographie cérébrale montrant l'arrÊt de la circulation encéphalique : 

■ consentement libre et éclairé du donneur vivant W ; 

■ principe du consentement présumé du donneur décédé S ; 

■ protection des mineurs et des majeurs protégés : 

- les mineurs ihi [jeuwnt que -donner leur moelle osseuse et uniquement à 
leurs frères, sœurs, cousins, cousines, oncles et tantes ; 

- les majeurs protégés ne peuvent donner leur organes ni leur moelle ; 

■ contrôle de cette activité ; Agence de la biomédeciné (ancien Él abaissement 
français des greffes), coordination à plusieurs étages (coordination de l'hôpital, 
coordinateur interrégional, liste nationale^ ; 

■ dispositions pénales en tas d'inf racticm. 
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Thérapeutiques 
médicamenteuses et non 
médicamenteuses. Cadre 
réglementaire de la 
prescription thérapeutique 
et recommandations 

i 

TOwr 1 Tour 2 Tôur j Dernier tour- - 



OBJECTIFS 

m Argumenter une prescription thérapeutique en tenant compte du rapport bénéfice 
sur risque et des Informations médicales et socio-économiques concernant le malade 
eî des responsabilités légales et économiques, 

* Expliquer les modalités d'élaboration iU-.x rt^ommandations professionnelles et 
conférences de consensus, ainsi que leur niveau de preuve. 

* Distinguer les différents cadres Juridiques de prescription, 

* Expliquer La prescription d'un médicament générique. 

LIENS TRANSVERSAUX 

^■£□■1 Le raisonnement et la décisif m médecine. La médecine fondée sur des 
preuves. L'aléa thérapeutique. 

M - ,JI|M Le dossier médical. L'information du malade- Lu secret médical. 
CONSENSUS 

* La réglementation «st précisée dans le Code de la santé publique à partir de l'arti- 
cle L512M. 
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I 

POUff COMPRENDRE... 

■ Une fois Ltt uiagrinslk: étELhli, Le rnéclKeni (hit mettre en place un traitement 
méclUaï. Ce traitement drjit fgire fou jet depuis la loi du 1 mars 2002 d'une informa- 
tion claire el précise au palienl ^H^H. 

■ Ce Irai terne nt. choisi par Le médecin, doit avait Fait l'objet de preuve scientifique 
mais également. et depuis peu.ëlre le plus économique possible. 

■ Comme loute pratiqué médicale, les Lhêrapcu tiques médicamenteuse et non 
lïlLilLcamenleuwi:* sont résjlemen1ée.t duEis le C<jdL L du La sanlé publique 



I. RÉGLEMENTATION 
A, Cadre 

Les Codes de déontologie et de ia santé publique délimitent les règles de pres- 
cription. 

Ils rappellent Iris principes d'information, de -consentement et de médt*:ine 
(ondée sur des preuves. 

■ D'après le Code de déontologie : 

- article B : Le médecin est libre de ses prescriptions dans les limites autorl' 
sées par la Loi, les prescriptions devront être appropriées au» circonstances, 
le médecin devra limiter ses prescriptions et ses actes à ce qui est nécessaire 
a la qualité, la sécurité et l 'efficacité des soins : 

- article 34 : le prescripteur doit établir ses prescriptions avec clarté, et IL doit 
veiller à ce qu'elle* soient comprises. 

- article 39 : les médecins ne doivent proposer que des thérapeutiques éprou- 
vées ; 

- article 40 : les médecins ne doivent pas, par leur thérapeutique, faire courir 
au patient un risque Injustifié. 

■ Le Code de la santé publique établit les règles de délivrance des traitements, 
LAfssaps et les conférences de consensus de La HAii permettent au médecin 
d'élaborer au mieux ses conduites thérapeutiques. En efleL les thérapeutiques 
obéissent â des niveaux de preuve que le médecin doit intégrer dans sa déci- 
sion XQO. 

Q. Sanctions 

Les sanctions sont multiples : 

■ disciplinaires par non respect du Code de déontologie ; 

■ pénales, par non respect du Code pénal. Par exemple, en facilitant TutlLLsalion 
de produits stupéfiants ; 

■ conventionnelles avec retenue financière ou suspension des conventions. 



32 
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Récemment, un projet de loi de modernisation sociale permet l'Indemnisation 
de* victimes d'accidents médicaux graves en l'absence de faute de soignants 
(nation d'aléa thérapeutique). 

IL TRAITEMENTS MÉDICAMENTS 
A. Défi in Étions 

Selon le Code de la santé publique ; 

■ <■ On entend par médicament toute substance ou composition présentée 
cumnit! possédant des propriétés curatives ou préventives à l'égard des mala- 
dies humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant être administré â 
l'homme ou â l'animal, en vue d'établir un diagnostic médical on de restaurer, 
corriger ou modifier leurs fonctions organiques. 

■ On entend par spécialité pharmaceutique, tout médicament préparé à 
l'avance, présenté soys un conditionnement particulier et caractérise par une 
démmùualicmspéciaEtt. * 

■ Depuis 1996, les produit* génériques peuvent remplacer les spécialités médi- 
cales. Us sont ainsi définis : » s pénalité générique d'une spécialité de référence, 
celle qui a la même composition qualitative et quantitative en principe actif, la 
même lorme pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de 
référence est démontrée par des études de biodisponibllité appropriées, La 
spécialité de référence et les spécialités qui en sont génériques constituent un 
groupe générique. En l'absente de spéciale de rélérence h un groupe générique 
pcnit Être constitué iiti spécialités ayant la même composition qualitative et 
quantitative en principe actiE. la même forme pliaruiacitutique et don) le profil 
de sécurité et d'efficacité est éc|ui valent ». 

m Avant d'être mis sur ht marché, le traitement (ail l'objet d'une aulorisatlon de 
miM^ sur le marché. (AMM) par les autorités de santé (H AS, Alssaps) : cette M 
AMM prend en compte l L L L rficâcité du pruduit dans un ty|K> du palhologies pour 
lequel il doit être administré et les effets secondaires de ce produit. Elle donne 
donc une Indication, une posologie et un mode d'administration. Toutes ces M 
données sont répertoriées dans, te Vidât. Cependant, le médecin peut prescrire 
hors AMM. c'est-a-dLre dans une autre pathologie ou a une autre posologie s'il 
estime que c'est nécessaire. 

En pratique, un médicament est breveté el l'industriel a l'exclusivité de la 
production Jusqu'à expiration du brevet (20 ans. environ). Ensuite, les autres 
laboratoires peuvent préparer ce médicament sous une forme générique. Ces 
génériques présentent le même principe actif . Le générique est aussi soumis a [*] 
("AMM et â des contrôles de qualité. 
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Depuis 1998, Le pharmacien peut proposer le générique mais le patient peut 
refuser. 

Enfin depuis 20112, les médecins peuvent prescrire directement les médica- 
ments sous leur DCl (dénomination commune Internationale). 

B> Règles de prescription 

■ Lh pharmar optie divise les substances médicales en trois catégories selon 

leurs elfets pntentielle-rnent toxiques. 

■ La rédaction d'une prescription comporte toujours : 

- nom, adresse et qualité du prescripteur ; 

- nom, prénom du patient et poids pour les enfants ; 

- date : 

- signature ; 

- nom des médicaments, leur posologie, et la durée du traltement- 

■ Os éléments peuvent être rédigés sur papier libre Ou pré- remplis sur un 
ordonnancier. 



Tableau 1 67-1. Caractéristiques des listes 



Ustel 


lift* M 


Stupéfiants 


Substances ou préparations 
présentant des risques élevés 
pouf la santé 


Médrcament présentant pour 
la santé des risques directs ou 
indirects 


Substances à risque toxicoma- 
nogéne et quelques psycho- 
tropes 


Cadre rouge 


Cadra vert 


Cadre rouge- 


Stockage dans des armoires 
fermées à dés 


Stockage dans des locaux 
sans accès 


Stockage dans des armoires 
fermées à clés 


Ordonnance simple 


Ordonnance simple 


Qfdonnance sécurisée 


Prescription valable 1 an 


Prescription valable 1 an 


Prescription limitée 


Délivrance pour 1 mois 


Délivrance pour 1 mons 


Délivrance limitée* la stricte 
prescription : 
7, 14 ou 28 jourt 


Renouvellement possible sur 
indication du prescripteur 


Renouvellement possible Sauf 
si indication contraire du pres- 
cripteur 


Pat de renouvellement 


Posologie en chiffres 


Posologie en chiffres 


Posologie en toutes lettres 


2 à 4 semaines 
Anxiolytiques : 12 semaines 
Terngésic sur carnet à sou- 
ches : 1 mois 




Morphine orale : 14 jours 
Méthadone : 7 jourt 
Su bute* ; 2& fours 



• Cas particulier des ÀTI.J (autorisation temporaire d'utilisation) : 

- autorisation délivrée par L'ÀFFSAPS pour les traitements n'ayant pas encore 
TÂMM ■ elle permet à des patients d'avoir accès de manière précoce à des 
traitemcnls nouveaux ; 

- les AIL" peuvent être nominatives ou de cohorte quand il s'agit d'éludé par 
exemple. 



Copyrighted materïal 



■ Tout traitement médical est l'aboutissement d'une réflexion entre le bénéfice 
et le risque encouru par le patient. Cette réflexion suppute sur les antécédents, 
le niveau de preuve des thérapeutique envisages. L'état clinique du 
patient ^MESM 

C Phamacovigil^nce 

■ Le médecin a obligation de déclaration des effets secondaires auprès des 

commissions de pharmacovlgi Lance : EU 

- dans chaque site hospitalier II existe un réfèrent en pbarmacovjgilance ; 

- une commission régionale et nationale de pharmacovigilance centralise les 
informations avant dtt les transmettre à l'ÀEssaps. 

■ Uelfet iatrogene d'un mçdkamcnt «st le dommage pour le patient qui résulte 

de l'utilisation de ce médicament : M 

- [L peut être évitable si l'utilisation est tonl-orme aux données du Vida! ■ 

- tl peut être grave si cet elfet entraîne la morl «n met la vit du patient en dan- 
ger. C'est pourquoi tout accident doit être répertorié et analysé afin de retirer 
du marché les traitements trop nuisibles â la santé des patients. 

■ Depuis la loi de mars les victimes d'accidents médicaux peuvent être 
indemnisées. Comme [es maladies nosocomlales sont prises en charge avec 
ver&emenl d'Indemnités pour toute maladie déclarée nosocom laie, les victimes 
d'accidents médicaux peuvent obtenir des dommages et Intérêts sans que les 
médecins soient mJi en cause 



ML DISPOSITIFS MÉDICAUX 
A, Définition du Code de La santé publique (article L 5211-1} 

é «On entend par dispositil médical tout instrument, appareil, ^nuinc-menl, 
matière, produit, â l'exception des produits d'origine humaine, ou autrt* article 
utilisé seul ou en association, y compris les accessoires «t lugieieta intervenant 
dans son fonctionnement, destiné par le labricant â être utilisé cbez l'homme a 
des fins médicales et dont l'action principale voulue n'est pas obtenue par des 
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont 
la fonction peut être assistée par de tels moyens, 

■ Les dispositifs médicaux qui sont conçus pour être Implantés en totalité ou 
en partie dans le corps humaJn ou placés dans un orifice naturel, et qui 
dépendent pour leur bnn fonctionnement d'une Source d Y tierce électrique OU 
de toute source d'énergie autre que celle qui est générée directement par le 
corps humain ou la pesanteur, sont dénommés dispositifs médicaux implanta- 
bles actifs. * 
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B. Matériau igibncË (artid« L 5212-1) 

Le Fabricant, les utilisateurs d'un dispositif et les tiers ayant connaissante d'un 
Incident ou d'un risque d'incident mettant en cause un dispositif ayant entraîné 
ou susceptible d'entraîner la mort ou ia dégradation grave de 3'état de santé 
d'un patient, d'un utilisateur ou d'un tiers, doivent le signaler sans délai a 
LAgtnct française d* sécurité sanitaire des produits de santé 
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Fiche Dernier tour 



Thérapeutiques médicamenteuses 
et non médicamenteuses. 
Cadre réglementaire de la prescription 
thérapeutique et recommandations 




■ La prescription est un acte médical. 

■ Elle répond à des exigence* scientifiques : conférences de consensus de la 
HAS. 

■ L'AMM H Impose légalement une indication, une posologie cl un mode 
d'administration [»J Le médecin peut ne pas en tenir compte mais s'il y a acci- 
dent. Il y a faute et implication de sa responsabilité pénale. 

■ La prescription médicamenteuse et non médicamenteuse est réglementée par 
le Code de la santé publique comme tout le reste de la pratique médicale. 
Depuis mars 2002, elle doit être expliquée par le médecin et obtenir le consente- 
ment du malade. 

* Éléments indispensables d'une ordonnance : 
-nom, «dresse et qualité du prescripteur ; 

- nom, prénom du patient et poids pour les enfants : 

- date : 
-signature ; 

-nom des [!iédiranLK[its, leur |x>solngi£, et lu durée du traitement. 

■ Prescription maximale de génériques comprenant le même principe actlE. H 

■ Notion de ptiarmacovigilance et de matériovigilance sous la responsabilité 
des médecins quant â la déclaration auprès de l'ÀEssaps. Déclarer tout effet 
secondaire non connu et non répertorié [■] dans le Viifel. 

m Notion de latrngénie : 

- reflet iatrogène d'un médicament est Je dommage pour Je patient qui résulte 
de l'utilisation de ce médicament 0 ; 

- avant de prescrire, penser aux effets secondaires et jauger le rapport béné- 
fice-risque pour le patient, 

■ Pour satisfaire des enjeux économiques, les génériques sont disponibles et 
doivent être promulgués. 
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OBJECTIFS 

* Argumenter la stratégie de prise en charge d'une douleur aiguë ou chronique chez 
l'adulte. 

* Prescrire les thérapeutiques antalgiques, médicamenteuses- ou non médicamenteuses, 
m Évaluer Tefficacité d'un trdiLliMinTji antalgique. 

LIENS TRANSVERSAUX 

~~ I Angine de poitrine et Infarctus myocardique. 

I Prescription et surveillance des antl-lnllammatoires stéroïdiens et non sté- 
Tûïdiens, 

I NcurO|>at}iie périphérique-. 

Sujet» tombé* aux concourt de (internat et aux ECN : 1995» 1P97 r 2000. 2001. 

2003. 2D07 

m 1995, zone Sud : 

Un hlimme, ôjjf- c\r. -Ilr-ans. [K-saril Kl kg pour 1,70 ni, maçHMi, se plaint, apréx pluxu'ur.* lumtiai{riK ;uijii!t lin à 
des edcrfla de soidévernetït. d'une lumtiosdàlique algué L3, .1 . ■ < . 1: > e ,1 : -n ■> un rïuuvel eliurt dé acRjléverjieJil. 
LcLascfluc hotuolaUf r*l est a. 20' : le LaECfiite eontrolatéral «I à : U n'y a pas de déficit neurologique, sensi- 
ttl. mut<r>ii.r 011 n'-llcxr. I jt- nuil.iilr n'rsl pru k-hnlf- M il n'y ,i pru, rlc- si^ni's lumkt.hjx I ji r.utu iu;rn,phle riu lachls 
«L dejtïùJïdée. Llle tivile (ici alJauaseineïil des 2 di4Cjut» LI-L5 et LUI mtunijMKiié d'une hyperlunii . •■<■ 

1) C\K2 ce malade vu a son domicile, quelle est r«ttLtitde thérapeutique précise pour les "2 premières heures 
yjrcitriplHjiiï sruis In pnxnktgir* m rd Ira m mieux m] * 

2) Dajii l'hypotheae où le malade réveleraJt J'ejflatence d'antécédent d'ulcère duudérml iralié avec auceéa six 
nuwf avpjiriivont (par nn^prflïnk Inlcrmmpu dcpuK trotE nw4p) . qudic aur-all ■rtf w?1rt prescription Initiale * 

* 1997. zone Nord : 

Un pdtleffl de Sl> ans. ayant iumë l'équivalent de 'Mi paqueii-Urirtée. a présenté un curL-iiiCunir de lu brunulie 

tohflliF sup^rartire dr™t^. Ottc tumeur a H* tLiss*v T2 NI MO et iTaJtee par um c*érèîe chlTurslcaJc BuMe 
d'une nadkrilLérapie. Un an après l;i lin cl* l' irriuliiiliun, re paliecil iwÉMntr une doiilnu 1res vive, à ly]w dr 
brûlure permaneTLlc, <p±J s'Atcnd sur la (,ift Interne du brasi drnLI, de l'avant-him* dmll, el denrend Jusqu'à 

l'extrémllé des deux dernières phalanges du bras droll. L'examen clinique permet de palper au moins deux 
adénnpntliiH iikSrrlaviruinjre-j; dmlles, d« im à dru» cmtlmrtrr* de dlafinHrr- et dç consistance très dure. A 
droite, l'ùn cunatate uuaaj uïl ùLyusli el iul léger rélréciaseineu 1 de la rente paluébralc. Les duuleurs ne sont 
P3» calrrtfc* par G a. A prisse quotidiennes d 'une association de paracetamol et de codéine. Ce patient est hoe- 

pilalîsé en urijeiict. 

t) Quela acIeE m*dlcau.\ voua semblent prtûrttaires durant le* première* 24 heure» de l'hospItallBation ? 

Z) lj™ meMirrln dr. gprfU- » pmrrli du Tvmgér,*- (l>iipréik>rphtrvf>rn complf mcrit dcVaMOClatlofi parac^tamol- 

COdélue. fjutrl u«itsvjr-vi ".is 7 

4) Toujnur* pomr ces donlewrs du membre Eupcrlcur droit. quelE peuveni être les médbcamefitB utlJes en 
dehors dea analgésique* purs 7 



• 2000. zone Nord : 

Un partirai rie H aiu viiiu eil adressé pur %s.m mededn traitant puur leilnn ulcérée du bord latéral dreJt rie la 
lirti^ie. L'util deitLuire eït déplurtMe avec une pirudnjfnupai Lille Impartante, de nûirjbreuAex cartel. L'Interro- 
gatoire met en évidence un alcoolotaba|dErne arucleii. 

3) Lj- palient a bemu;nup iruùarl *ni la dnulrirr HrfiunLe ne M permet p«dfv nourrir. Àprfcj prrsrrlptlnn rte 
'l graniinea d'aiplrlrie pur pour pÈfidinl L5 (LHjriiùMlieEreL, MMl médecin hn H preSCrlL dti deiUripropciiiyphélïe 

C4ftiufi'ni). 4 comprime* par iour. san* effet noiable. Comment allez-wu* calmer sa douleur ? 
. 200l N zone Sud: 

M. H., RE ma, soutire <L"jii cancer du rectum avec mélulasea nuiftlplea. □ vient consulter puur dciuleura pel- 
viennes qu'il traite lul-tïie'me par du paracétamol 500 mgp?r'ai A La demande, li |u$ece traitement d'efBcacfté 
modeste. 

3) Quel est lerlMfiK principal rit; rette auloméritcatlnn ? Décrivez cet dEet indésirable palentlel. 
Après avuLr essayé penrLnilL -tH heurta du Ûi-Anlutviu. làduuleur pérUite InCuingét. 

1) Redlgei l'ordonnance que vous proposez au patient et eïplhiuea-JB. 

4} Pour quelle durer- nf^rilgrr-vrnis votre- fwdonnsriCC'^FJfphrjcirîc pourquol- 

LnionnieuL propiuezrvuuï (L'évaluer la duuleurdE-vutreiiaEient qiuind hjlh le nwyn ? 

• 200(3. zone Sud i 

Uit IlonJine de 54J Jult, inllltàlre A la relralle. tabaijlque (50 i7A> « AlCiiùlk|Lj# liLre de vlïi par jùurl, veur 
depuis 5 ans v|| avec son fils adulte qui tr-availlc, En L99I. une dvjphonle a Fi II découvrir un cancer du Larynx 

quL a été mu en rémission nmnpLete par chimiothérapie puis, LirynHpcInrme tutale suivie d'Irrarlialinn. Un an 

plus lard. Il floudre d'une dvaptiajjie en rapport iwc un cancer du Lus CHopnage, dkuémlné au iule el Htm- 
portant de? IncaliMtujii* *ï»*etisffl rmihiniex. Une chlmiothcf apte a été Interrompue au bout de 2 eyetes en rai- 
son de »nl uteEFbtacIté. Des douteura HLiFliiati innt survenues, mut I van I un trallemcrrï. antaJytqut en ville. Le 
malade revient a l'hôpital car II ne peu! plue- s'alimenter : Jl ne boit que des liquides. Il a perdu 8 kg en 3 mola r 
pete45 ka pour l.fiî m et srplwnt de douleurs oaïeum Inromnjanles. A l'examen on note des râle* rwonchl- 

ques diifus. une herntuméjjaJIe aver- un bord Intérieur dur. du dnuleuri a la pofpoliim du. «gmerda dn mnri. 

b»ea et un début d'escarre 1 fesaiere. Le traitement en cour* comporte de la buprenarphlne (1frjtge~*ii?) 
(1 comprime matin et aolr), une Buoclatlan de paracetamol et de codéine (Efferalgan codéine) a la demande. 

1) Crjmnwntcî le* (rnllemcntE antiilslquc* debutesen v|]|e. 

2) %nus avez clAt-iilé de débuter mi traitement par du chkwhydrate de morphine per lu. Redirez précïsfauml 
votre ordonnance en mentionnant les médicament? neceualremenl aasoclea. 

4) U pallent vfut w^mi r;l*ri lui- PWlaei Tcwentble dw prrîcnptlo*iï parjni*fdkîïwqu| pcuvçni l'^ldcr a U 

dumirile. 

è) Son fila voua appelle car son père ne peut plua rien avaler. À votre arrivée ce dernier eaten coma stade 1 lié 
a sa malMlie II nrprrad donr plus *mi tr*nememt or*l. -Qudlrs sont vhf nouveUes prwcnptlons- ? 

• 2007, dossier 4 

7) Évaluai ki il et Lralteiriral dela.duuleur 

S] 3urvelllaiit:e n eiilre nuLrei du ljaitnneiil nntal|Aiijue. 



CONSENSUS 




* Évaluation et prise éo tzharçjc thérapeutique de la douleur chei Les perâOAnes âgées 
ayant des troubles de La communication verbale - Recommandations ANAE5, 
octobre 2fl<lG\ http;//vvw.cnrd r lr/IMG/pdf/doulper*ELg.pdf. 

* ÊvaLuallon et stratèges de prise en charge de la douleur aiguë en ambulatoire chez 
l'enfant de 1 mois, a 15an& - Recommandations ANAES, service des recommanda- 
tions et références professionnelles, mars 2000, http://wvvvv. has-sanle.fr/portail/ 
tiplt]ad/Hoc:s/fl.pplii^atior]/pd fyritiulenlrap2.pdf. 

* Prise en charge diagnostique et thérapeutique des lombalgies et lombosclatlques 
communes de moins de trois mois d'évolution - Recommandations ÀNAES, service 
des Tecommandâtions et références professionnelles, février 2000, http://www.has- 
sante. Er/portal l/upload/docs/applicatlon/pdf/lombal.pdi. 

* Diagnostic, prise en charge et suivi fa malades, atteints de lombalgie chrtHti^ue - 
Recommandations ANAES, service des recommandations et références profession- 
nelles, 1999. http://www.unaformec.or g/CDrïMG/cedeTt)m_ùV re < MS / ar ^ 

,pdl- 
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COMPRENDRE.,, 

■ L'évaluation de la douleur est une démarche indispensable et préalable â toute 
prescription d'antalgiques, Elle repose sur l'utilisai ion. d'échelles d'auto-évaluation [i] 
de ]a dou]eur. 

■ L'OMS a proposé une classification en trois paliers ou niveaux de douleur sur 
laquelle repose Ja hiérarchie des antalgiques en fonction de leur efficacité. 

■ Le choix de thérapeutiques non médicamenteuses, la prise en charge psycholo- 
gique el socioprofessionnelle du patient douloureux sont toul aussi importants 

» L'Objectif thérapeutique «-«il d'adaplttr lu niveau m \a dora de ]" antalgique h la 
douleur pour offrir ujic an lalgii: rapidement rt|>1intak. 

*ll faut réévaluer régulièrement la douleur pour adapter l'antalgique ou arréler le 
iraitement lorsque la symptomatologie le permet. 




f, OUTILS D'ÉVALUATION DE LA DOULEUR 

■ Face a une douleur aiguë, l'outil d'autoevaluation est une échelle unidirnen- 
sionnelle (échelle visuelle analogique [EVA], êchelie numérique ou échelle ver- 
bale simple)', 

■ Face a une douleur Chronique, le rsciurs aux échelles multidimeniiionuelles 

est de règle. 

■ L'évaluation de la douleur permet une approche globale de ce symptôme, 
dans ses composantes sensitivo-discrlml native. aEfectlvo^émotlonnelle et com- 
portementale, et débouche ainsi sur une prise en charge globale dans laquelle 
la prescription d'antalgiques est une étape indispensable mais non exclusive. 

■ 1-a prise en charge psychologique et socioprofessionnelle ou patient doulou- 
reux est tout aussi importante mais ne sera pas décrite ici. 

■ 11 est habituel de mutin- eu parallèle l'intensité de la douleur et le niveau de 
rautalgiquu rEfquls : 

- douleur qualifiée de faible a modérée (EVA inférieure a. 40 mm) ■ recours à 
un antalgique de niveau I ; 

- douleur modérée a sévère (41) a 70 mm a l L FVÂ) : antalgique de niveau 11 : 

- douleur très Intense (EVA supérieure à 70 mm) : antalgique de niveau III. 

■ Cette règle est contestable et souvent mise en défaut mais elle reste utile 
pour guider les prescriptions d'antalgiques en pratique quotidienne. 

■ Le criuLx du médicament dépend d'autres facteurs : La décision de prescrire 
un médicament antalgique et son niveau dépend aussi du contexte pathologi- 
que, des traitements antalgiques antérieurs et de leur cffkdcité. tltm coprestrip- 
tlons et Interactions médicamenteuses potentielles, du terrain, d'éventuelles 
contre-indications . 
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IL TROIS NIVEAUX D'ANTALGIQUES MÉDICAMENTEUX 

La classification des antalgiques selon l'OMS est décrite dans le x/kk-tm 6&f. 

Table-au 66-1 . Classification OMS des antalgiques 



Niveau 1 


Niveau II 


Niveau III 


Douleurs légères à modérées 


Douleurs madrées d s4vkt*S 


Doultu's Internes «fou 


#t/ôu ithec des antalgiques 


échec d-es antalgiques- de 




de niveau 1 


niveau II 


Antalgiques périphériques 


Opioïdes faibles 


Opioïdes forts 


Aspirine 


Codéine 


Agoniîttï p4rtl«U 


Paraoélamol 


ou Dfrutropropexyphuny 


Bu prénorptiinô 


AINS 


du Tramadoi 


Agonistes-antagonis-tes 




± Paracétamol 


Nalbuphlne, pentazocine 




± AINS 


Agonistes purs 






Mofphln» (chlorhydrate tul- 






fat*), f w nt?inyl, hydrormor- 






phon-e., Dxycodcme 



À. Antalgiques de niveau I : le paracétamol 

Les AINS MiifhiH» v.t l'aspirinç faisant l'objet d'un autre chapitre, seul Je para- 
i. i. I ; h nul est /Lt n :u( I ici. 

1. Pharmatodynamie 

Le paracétamol est un antalgique antipyrétique {sans. effet anti-inflammatoire), 
d'excellent rapport efficacité/tolérance. 

2. Pharmacoçinétique 

Le pic plasitiatique est obtenu entre 30 et fi fi minutes après l'absorption per os, 

et le délai d'action est le plus souvent de I heurt», que la molécnle se.it adminis- 
trée par voie orale, 1M ou IV, métabolisme hépatique satureble et élimination 

u rina.1 re, 

3. Posologie et administration 

■ Le paracétamol est commercialisé sous de nombreuses spécialités {Oufaigun , 
Effpmlgan') et différentes formes galénlgues (comprimé, comprimé efferves- 
cent, sachet, gélule, lyophilisât oral, suppositoire, forme injectable IM ou IV, 

Chez L'adulte, La posologie usuelle est de 3 à 4 g par 24 heures, quelle que suit la 
voie d'ad min isl ration utilisée (urale, LV, IM). repartie en 4 prises orales espa- 
cées d'au moins 4 heures. Il est habituel de donner 1 g par prise. 

■ Chez l'insuffisant rénal sévère (clairance inférieure à 10 rnL/min) la posologie 
ust de [moitié et l'intervalle entre 2 prises est de S heures, En cas de régime 
désodé ou hyposodé. Les comprimés effervescents sont déconseillés. 
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4. Effets secondaires et toxicité 

■ La tolérance est excellente. De rares cas d'accidents allergiques {rash avec 
érythéme Ou urticaire) et de thrumUipéciie uril été observés. Il est possible de 
le prescrire chez une femme enceinte. 

■ Le paracétamol est potentiellement toxique pour le foie ■ un surdosage, à par- 
tir de 10 g de paracétamol en une seule prise, provoque une cytolyse hépatique 
pouvant (-ojiduir* au coma et à La mon. Une intoxication au paracétamol néces- 
site une hospitalisation immédiate e* uci traitement d'urgente par la N-acétyl- H 
cys-têine, efficace à condition d'être- administrée avant la 12 e heure*. 

■ En dehors des cas de surdosage, même aux doses thérapeutiques, le paracé- 
tanu]] peut utn_ L hépatotoxique, essentiellement en cas de dénutrition, de défi- 
ciente en jjlutathion. d h hépatopathLe préexistante au d'insuffisance rcnalc. 

B, Antalgiques de niveau II 

■ Placés entre le paracétamol et Les oploJdes forts. Jugés d'elficaclte Intermé- 
diaire, les antalgiques de niveau II comprennent le dextropropoxyphéne, la 
codéine, la dlhydrocodéine. Le tramadol, et les associations de ces principes 
actifs. 

■ Leur prescription est Indiquée dans les cas de douleurs faibles à Intenses. 

1, Codéine, diHydrotodëin& et association codéine ■+ paracétamol 

a; fViarmacocfynamje 

■ La codéine est un agonlste de faible affinité pour les récepteurs de type u. des 
oploïdes. 

■ Son effet antalgique est Sa 10 fols moins Eort que celui de la morphine, ainsi 
que ses efEets secondaires. 

b) PfrarjnacccrnërrqLie 

■ Labsorptlon dlgestlve de la codéine est rapide, son métabolisme hépatique 
et son élimination urLnalre. 

■ La durée d'action de la codéine est d'environ 5 heures. 

ç) Posologie et admin rstreiïon 

m Les doses utilisées sont comprises entre 8 et 60 mg. Elle peut être utilisée 
seule sou* bruit de d Lfiydrocotléine- (Dicudifi LK I cp toutes les 12 heures) 
ou en association synergique notamment avec Le paracétamol, utilisé alors aux 
doses de 300 à 600 m$ {CodoUpratié^ Efféfùlgan cùdéuté^ 1 à 2 cp toutes les 
8 heures), le paracétamol et 1 aspirine {Novocêtol), ou l'aspl rine seule {Comprat- 

■ Ces schémas d'administration conduisent à une prise maximale de codéine 
de 150 â l&Omg par jour, 



:3K1 
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d) Effets secondaires et toxicité 

m Aux doses utilisées, les elfets toxicomanogenes et dêpresseurs respiratoires 
de la codéine sont faibles. Nêan moins, elte peut être utilisée à des fins toxico- 
jïiancHjènÉS . 

■ Autres effets secondaires possibles : troubles neurasensorlels (somnolence, 
vertige», céphalées), constipation, nausées, vomissements et bronchospasme. 

■ Dans le cas d'association*, les effets secondaires et les contre-Indications de 
chaque ^instituant s'ajuutt.TLl. 

Cpnff ç-indiçations 

m La codéine est conlre-lndlquée en cas d'Insuffisance respiratoire, d'asthme, 
d'allergie a la codéine, d'Insuffisance hépatique ou rénaîe sévère, lors de gros- 

■ La prise concomitante d'un antalgique de niveau 111 est également cuntre-indi- 
quée . 

2. Association paracétamol + dextropropoxyphéne 

ai Prwjnjcody nam ie 

Le dextropropiroyphëne est un dérivé de la méthadone, ayant un effet antal- 
gique 10 fois moindre que celui de la morphine et inférieur à celui de la codéine, 
mais il est moins toxicomanogëne. 

b) Pharmacocirtétique 

m Sun absorption digcslive tsit rapide, su mélabollsution hépatique el son élimi- 
nation urinaire 

• Ijç délai diction lors d"unp administration orale est de 1 à £ heures,, et la 
durée d'action es! de -1 heures. 

cj Posologie et administration 

a L'effet antalgique de niveau II est oMenu lors-nue wml assistés h: paraeéta- 
mot (4[M>m^ et le destrupropoxyphènH {27 A Mmg) {Ds-Antuteic, associé a la 
Oitëme PrtifNifun). 

a 11 est recommandé de donner l à 2 cp a t haque prise et de renouveler \n prise 
toutes fts fl heures. 

CfJ Effets secondaires et toxpfjté 

■ Ils sont surtout digestifs (nausées* vomissements, ± constipation). Le dextro- 
propoxyphêne peut aussi être responsable de somnolence et induire des hypo- 
glycémies et des hépatites mixtes, 

■ En cas d 'intoxication aiguë, il existe un risque de dépression respiratoire Ett 
de cardiotofficité. 
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ej Cantre-ind'rcatiars 

Hypersensibilité au principe actif, insuffisance rénale sévère, gmssesset:t allai- 
tement 

3. Tramadol 

s) Pharmacodynamie 

m IjP chlorhydrate de tramadol. est un antalgique (l« niveau II ayant un ttffet 
opioïde laible par fixation sur tes récepteurs opioïdes de type ^. et un effet 
monoaminerpque [inhibition de la recapture de la noradrênaline et de la séro- 
tonine), 

• Il en resuite une puissance analgésique d'environ à 1/3 de celle de I g mor- 
phine. 

b) Pcso/ogie et administration 

■ ]] est commercialisé sous plusieurs nojns de spécialités (Contramai, Topulgic) 
avec des formes à libération Immédiate dosées à 50 mg (1 a 2 prises toutes les 4 
à € heures) et des formes a Libération prolongée dosées de 50 à 200 jïir (2 prises 
par jour). 

■ La dose maximale est de 400 met par jour 

■ Il existe des ampoules Injectables à 100 mg (dose maximale quotidienne : 
&D0 ms) réservées à l'usage hospitalier. 

■ Il existe des associations paracétamol-tramadol a doses fixes contenant 
37,5 mg de tramadol et 325 mg de paracétamol. 

c) Effets secondaires ef toxicité" 

■ Aux doses utilisées, les effets toxicomanoyênes et dêpresseurs respiral oires 
du tramadul sont faibles. 

■ RFIds indésirables les plus fréquents : nausées, vomissements el toustipa- 
tion. Viennent ensuite moins fréquemment ; somnolence, céphalées et vertiges h 
sécheresse buccale et hypersudation. 

d) Contre-indicstiùfts 

Insuffisance respiratoire, rénale ou hépatique sévère, épilepsie non contrôlée, 
grossesse et allaitement, association aux IMAÛ et aux antidépresseurs sérotoni- 
nergiqueSr 

C. Antalgiques de niveau III 

1. Présentation générais 

3} Croupes de récepteurs marphiniques 

m A groupes de récepteurs rnorphmlcjues (p, k, e., 5) ont été jusqu'alors identi- 
fiés. Le contrôle de la douleur dépend principalement des récepteurs p, pré- 
sents au niveau de la corne postérieure de la moelle et au niveau cérébral. 
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■ Ijhs mécanismes d"action antalgique des agonistes de ces récepteurs corres- 
pondent principalement â une élévation du seuil de perception de la douleur et 
â une diminution de La transmission des messages noclceptifs au» niveaux spi- 
nal et supra-spl nal, Au niveau cérébral, les agonistes morphlniques Induisent 
une indifférence a la douleur, mais peuvent aussi être responsables de réac- 
tions d'euphorie, de somnolence ou d'anxiété. 

b) Groupes de molécules 

m 4 groupes de molécules Lnteraglsâant avec ces récepteurs ont été définis fmff 

agonistes pun : agonistes puissants de l'ensemble des récepteurs 
morphlniques : 

- agoniste* partiels : agonistes de L'ensemble des récepteurs morph Iniques 
mais induisant un effet maximal toujours Inférieur à celui induit par un ago- 
niste pur : 

-agvnLstej^tagrniiBtes ; agonistes de certains sous-rypes de récepteurs aux 
oploïdes et antagonistes d'autres sous-types ■ 

- antagonistes (naltrexonej : agonistes présentant une affinité élevée pour les 
récepteurs morphiniques mais sans capacité d'activer ces récepteurs. 

■ Seuls les 3 premiers possèdent des elfets antalgiques. Les antagonistes sont 
utilisés cumme antidotes dans le trailement des eflets secondaires des médica- 
ments des trois premiers groupes, 

■ La prescription dts uploïdc* de niveau Kl s'tffcctut sur mit ordonnance 
sécurisée fr.vwr Ai?, ra-jj. 

■ Les règles et durée maximale de prescription sont décrites dans le tuWemsffi-z. 

Z. Agonistes; pur^ 

a} Modalités d'administration f 

m Le chJorydmtt de morphine peut être utilisé pt>r m. mais est surtout prescrit 

en parenlérai, en discontinu ou en continu. 
-La PC A Ijxiiient ijttfnmmmltetf anufgesfo), est une administration autocon- 
trôlée par le patient, selon laquelle le patient répond lui-même a sks deman- 
des. Elle est réalisée par voie IV à l'aide d'un pousse-seringue muni d'un 
système dp sÉcurité permettant la programmât i"n par le médeL-in : 

• d'une administration régulière de morphine permettant le maintien d'un 
taux série] lik minimal analgésique ; 

• de bolus, déclenchés par Le patient : 

• d'une période réfractai re bloquant l'administration pendant u»e durée 
nécessaire après chaque bol lis ; 

• d'une dose maximale autorisée sur une période donnée. 
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- Cette trcruiiuue présente de nombreux avantages : 

• elle limite le délai entre l'apparition de la douleur et le soulagement du 
patient ; 

* elle évite difficultés de |*NH<jlutfbe associées, a la grande variabilité Intér- 
êt intra-iudividuelle de l'effet de la morphine. 

■ L[L>i (orme» LP du sulfate de morphine sont les plus utilisées, car elles per- 
mettent une seule (Kiiparmf) oj deux administrations {\foscotitin) par jour. 

-Le traitement est instauré a posologie progressive, par L'administration 
matin et soir de 30 mg de morpbine, auxquels sont ajoutés en fonction des 
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besoins 10, 211 a 30 mg supplémentaires matin e| soir, par paliers de 2 à 3 (ours 
jusqu'à obtention d'une antalgie efficace, et tant que la tolérance est burine . 
-Il n'existe |ias d'effet platane! (cuntrairement au* antagonistes partiels ou 
agonistes-antagnnisleO. ce qui permet L'administ ration de doses 1res élevées 
nécessaires notamment enfin d'évolution d'affections très douloureuses*. 
-Lors d'accès douloureux aigus (es,; douleurs iatrogênes associées aus 
soins), des interdises de sulfate de morphine a libération immédiate (Acliskë- 
nan) peuvent être ajoutées. 

■ Lé feotimyl présente une puissance analgésique 50 a 100 fois supérieure à 
Celle fk La morphine IL est prescril sous deux f iinims : 

-la forme transdermique ' {L>urQi$ê3ic patch), Indiquée dans te traitement des 
douleurs chroniques cancéreuses. La libération progressive a partir du réser- 
voir cutané assure une longue durée d'action (patch disposé pendant 12 h) et 
un tauK plasmatique constant de la molécule, Le délai d'action analgésique 
nécessite la co-admlnistratlon initiale d'un analgésique d'action immédiate, 
D'une dose Initiale de 25 ug/b, la posologie peut être augmentée au bout de 
24 h, par palier de 25 ug/h tous les 3 Jours, Jusqu'à l'obtention d'une dose 
minimale efficace. Sa simplicité d'emploi fait que le produit est bien accepté 
par les patients : 

-les comprimés avec dispositif pour application buccale (Actiy. 200 utf/ 
prise), réservés à l'usage hospitalier, et indiqués dans le traitement des dou- 
leurs paroxystiques chez des patients recevant déjà un murphinique. 
30 minutes après une prise de 200 ug, si l'analgésie est insuffisante, une 
T prise de 2W ug peut être effectuée. La dose maximale est de 4 x20U ug/ 
2 \ h. 

■ L'utilisation de l'hydromorphoiie et de ]'oJtyt~oduxie s'inscrit dans le enneept 
de la h rotation des oploïdes ». Ce concept décrit que la morphine reste 
l'oploUde de référence utilisé en première intention dans les douleurs résistan- 
tes aux antalgiques de niveau 11. Cependant, lors d'absence d'efficacité antalgi- 
que ou d'effets secondaires majeurs, il définit les modalilés de remplacement 
de la morphine, par un autre membre de cette famille. L'ajustement posologl- 
que lùri du changement de traitement s h ef f etf ue à l'aide du tableau de conver- 
sion équianalgésique des opiacé* dmr tableau ss:t). 

b) indications 

m Traitements brefs de certaines douleurs aiguës et intenses' r 

- post-opératoires ; 

- infarctus du myocarde . 
-enlique néphrétique ; 
-radiculalgie hyperalgique, 
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tableau o6-3. Tableau de conversion èquianalgës-ique des opiacés de m veau III. 



Aganiites, purs 


Morphin* p#r o* 


*Q mg 


Morphine SC 


M mg 


Morphine IV 


20 mg 


Fentan^ patch 




Hydromorphorw per os 


■S mg 


Ûxycodone 


3Q mg 


Agonfet*» partiels 


Buprénorphmé sublingual 


1,6 mg 


Buprénorph ne IM 


0 r ? mg 


Agon is.tes-a ntagon istes 


Mslbgphiirtfr IM 


20 mg 


Pentazodne IM 


120 mg 



"... 








'«II» 





■ Traitement prolongé de certaines douleurs chroniques résistantes aux antal- 
L|i<|i.n:^ i\v. niveau I v\ 11 : 

jbw, juji _ douleurs cancéreuses* ; 

-douleurs non cancéreuses* (affections neurologiques ^H^^H ou rhuma- 
tismales, par exemple arthroses hyperalglques. lombalgies rebelles). 

c) Effets, secondaires 
Q3 ■ Troubles digestifs : 

-à type de constipation (par diminution du péristaltlsme) pouvant faire 
craindre r occlusion. En prévention, dès le début du traitement, des règles 
hygléno-dlététlques et médicamenteuses doivent être mises en place (fibres 
alimentaires, hydratation, traitement laxatif) i 

- la prévention des nausées et vomissements survenant en début de traite- 
y ment fait appel à l'utilisation rie dompéridone (Afolilium, Pèrydis} et ou de 

roi. m métoclûpranilde (Primpérû/i)' . 

m Dépression respiratoire : la fonction respiratoire est à surveiller systémati- 
quement, bien que la dépression respiratoire survienne de façon rarissime si 
l'opioïde est prescrit correctement, 

■ SédatLcm. t'ijphnrifi, .s-omiiultucti : fréquentes. 

■ Confusion mentale : fréquente chez Le sujet âgé, 

■ Rétention ur inaire : 

- par auLjiuerilattmi de la tnnkittt tics s|>liinc:tttrK ; 

-chez certains patients prédisposés (adénome prostatique), on peut obser- 
ver la formatLnn d'un glubc vésicat. D'où L'Indication d'une Surveillance de la 

diurèse. 

■ Prurit: Intense, Il peut nécessiter radminlstratlon de nalbuphlne à faible 
dose. 
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■ Surdosage : 

- accidentel (» overdose ou lié à une dé Ealllance organique aiguë {Insuffi- 
sance rénale) ; 

-il se traduit par une somnolence pouvant aller jusqu'au coma, une dépres- 
sion respiratoire une hypotension et un myosis ; 

- son traitement repose sur l'administration d'un antidote, la naJoKone (jVar- 
caii). 

m Accoutumance et dépendant : 

- la morphine est un stupéfiant qui peut entraîner une toxicomanie. La tolé- M 
rance peut être prévenue par la rotation des oploïdea ; 

-la dép«ndant."e psychique H^t exceptionnelle lorsque I3 prescription médi- 
cale est curreçte, et lors du traitement de dun leurs aiguës. En prise chroni- 
que, le risque est plus grand et nécessite le suivi rigoureux des règles de 
prescription ; 

- l'arrêt brutal du traitement prolongé entraîne un syndrome de sevrage asso- 
ciant des signes neuro-vegétatlis, La diminution progressive des doses assure 
la meilleure prévention de ce syndrome dont le traitement peut faire appel à 
la clonidlne et aux neuroleptiques, ou à la réintroduction de la morphine en 
cas d'arrêt par erreur. 

d) ÇQnire-indiçatîvns des opj<jîyes forts 
m Insuffisance respiratoire ou hépatique, 

■ État dépressif. 

■ Traumatisme ci hypertension crâniens. 

■ Intoxication alcoolique et deUriurrï fremens. 
m Enfant de moins de 30 mois en théorie. 

■ Allaitement. 

3. Agortistet partiels 

Ces médicaments ont en commun un effet plafond, c'est-à-dire qu'au-delà d'un 
Certain seuil, l'augmentation des pusulugics s'accompagne d'un arrêt du la 
progression de l'effet antalgique mais d'une progressif}]! constante des effets 
indésirables. 

a) BuprénorphVrte [TemgesicJ 

• Elle est plus puissante que la morphine mais h compte tenu de son caractère 
[jartiul, l'efficacité thérapeutique réelle est moins importante. 

■ Le TerngësK se présente sous lorme de comprimés sub-linguaux à 0.2 mg h ou 
de préparation injectable en miEieu hospitalier. 

* Le délai d'action est court (15 a 45 minutes) et la durée d'action est de 6 à 
12 heures . 
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■ ]l est indiqué dans La prl.se t:n l'Ilar^i; dt:s douleurs aiguës (post-opératoires, 
infarctus du myocarde) ou cancéreuses lorsque les antalgiques de niveau Jl 
sont inefficaces. 

■ Ctiez L'adulte;, la dos« d'entretien est de 1 à 2 comprimés toutes les S heures. 
Elle est augmentée de 1/2 à I comprimé à chaque prise si l'effet analgésique est 
insuffisant, sans dépasser La dose plalond h de 5 comprimés par prise. 

■ Devant une ansmce d'efficacité, on a recours â la morphine (selon tableau 
fiM). 

■ Les effets secondaires sont similaires a rem de la morphine, sauF tm cm dtt 
surdosage nù La naLoxnnc «*t pvu effiL-ace rar la liaison réc«|ïttuir u el bupre- 
norphinu K!4t Irès fnrtK. Une dépendance psychique au cours de traitement pro- 
longé est possible. 

■ La bupréuorphiEii: devra être arrêtée 8 heures avant l'administration d'un 
atfuniste pur. 

b) Subufex 

P[]ur mémoire, il existe une deuxième (orme de buprénorphine^ a un dosage 
pius Fcirt, lt± Suhutax, dont l'usage est destiné au sevrage des toxicomanes. 

4. Agonistes-antagonistQÇ, 

■ Fentazodne (Furtuf). 

m Nalbupblne [Naituipftine , Nubain). 

- Ils sont ainsi nommés car ils sont à la (ois agontstes des récepteurs k et 
antagonistes des récepteurs n- Ceci implique donc la nécessité de maintenir 
un intervalle libre entre la dernière dose d'un agonlste^antagoniste et la pre- 
mière dose d'un agonlste pur en cas de modification thérapeutique, en raison 
du risquw Ht* compétition. De plus. Ittur utilisai «m rLluz un patiwnt dé|K>ndant 
de lu morphine £*pu*^iHJ risque de pniv(X|tJ«r un xyiidmme de sevrage. 
-Leur durée d'action courte (ï-4 heures) oblige a la répétition de l'adminis- 
tration des doses r lt> â 2U mg toutes les 'i à G heures, sans jamais dépasser 
Itjflmg/jour pour la nalbuphine; 30 mg \ à S fois par jour, sans dépasser 
\M mg/jour. 

- La rulnuphiiie est également l'opiacé le plus utilisé ehez L'enlant, par duse* 
de 0,2 mg/kg toutes les US heures (IV ou SQ. 

- Ils ne peuvent être utilisés que pour la prise en charge de la douleur aiguë, 
notamment post-opératoire. La pentazocîne est utilisée en anesthésle-réanl- 
matlon. 

-l-eurs effets indésirables sont les mêmes que ceux des agdnistes- 
-La pent&zodae est ccmlre-lndiquée en cas d'hypersensibilité aux opiacés 
ou en cas. de douleur abdominale non diagnostiquée. L'association des ago> 
nistes^antagonlstes avec un autre morph Inique est contre-lndlquée. 
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D. Autres traitements médicamenteux de la douleur 

1 . Antidépresseurs tri cycliques [î] 

■ Les inhibiteurs mixtes de la recapture de noradrcnallne et de sérotonlne 
(Lurtixyt Aitefrûfiii, Tafranif), notamment, sont actifs sur les phénomènes dou- 
Lnureux IniLLfi et à bas bruil. 

■ L'effet antalgique survient dans les quinze premiers jours après Le début du 
traitement, entrepris a doses progressivement croissantes ; il doit être main- 
tenu durant 4 à G semaines an minimum avant de conclure à une inefficacité . 

2. Anticonvulsivints H 

■ Ils sont fréquemment utilisés dans les douleurs fulgurantes, comparables à 
un phénomène épileptique au niveau des neurones de la moelle. 

■ Peuvent être prescrits : la carbamazépine (Têgrétof), 3a gabapentïnc (Neuntn- 
tïri)> Le clonazëpam (Rivatrif). la lamotrigine (Lamktaf). 

3. Anxiolytiques [ij 

m Ils ont tout leur Intérêt dans un contexte de syndrome douloureux chronique 
(Lexomit, Urbanyt, Tronxène). 

m Leur prescription doit être limitée dans Le temps, surveillée et ne pas dépas- 
ser deux a. trois mois . Elle suppose, au préalable, une bonne évaluation psycho- \£ 
pathologique'. j'c*™ '--S-' 

4. Anesthésiques locaux: 



III. THÉRAPEUTIQUES NON MÉDICAMENTEUSES 
A. Chirurgie 

■ Les traitements neuro-chirurgicaux ne s'adressent qu'aux aigles chroniques, [}} 
réellement rebelles aux traitements antalgiques. 

■ La technique utilisée est différente selon qu'il s'agit de douleurs par excès de 
stimulation noclceptlve ou de douleurs neuropathlques : 

- dan3 le premier cas. comprenant essentiellement des douleurs liées à une 
évolutivité néoplasique, mal contrôlées par les substances oploïdes. la sec- 
tion ou thermcKlestruction de fibres sensitives peuvent être pratiquées {par 
exemple au niveau de la jonction rad I cello-méd ullaire. du faisceau spino- 
thalamlque) ; 

- dans le deuxième cas, La neurostimulation transcutanée a pour but de ren- 
forcer Le gnfe-cojTfrof (ou « contrôle segmentalre Local Ce contrôle Implique 
les fibres de gros calibre à conduction rapide. Leur stimulation va Inhiber par- 
tiellement ou totalement les activités spontanées des cellules de la corne dor- 
sale de la moelle. Il s'agit d'une inhihïtion pré-synaptîque des influx 
nucice-ptifs. 
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m La chirurgie est utilisée dans la prise en charge de douleur* neurologiques 
périphériques (ex. : douleur séquellaire des 2onas). La neurostimulation médul- 
laire permet de renferfcer l'action inhibilrlce des volts curdr»iaJe* postérieures. 
Celle technique est utilisée en cas d'échec de lu stimulation Lraniscutaiiée. 

B. Kiftéirthérapie* 

FJIe peut permettre de diminuer la douleur par la diminution des contraintes 
locales r 

■ r&ablir des postures inadéquate» tfenératrit/es de douleurs articulaires. ; 

■ diminuer un œdème compressé par drainage lymphatique (mauvaise circula- 
tion veineuse, curage ganglionnaire) ; 

■ relaxer des muscles ; 

■ rétablir la souplesse articulaire 

C- Autr« 

1. Cryethêraple 

LapplicatLnn de Froid dimiuuE! Ieîs pliénum&nHJi inflammatoires Ineaux, par 
rxeiïiple lors tï'imtt entorse de U cheville. 

2. Prise en charge psychologique 

Elle est nécessaire, parce que la chronicité de la douleur engendre une réaction 
anxiogène et un fond dépressif qui |>euvenl aggraver la perception du la 
douleur. 

3. Radiothérapie 

Elle peut être utile en cas de lésion tumorale osseuse douJoureoise. en l'absence 
de traitement local possibJe. 



W, STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
A, Prise en charge de la douleur 

■ La prise en charge de la douleur sera souvent multidisciplinaire afin d'optimi- 
ser les traitements. 

■ Il faut en premier lieu évaluer le mécanisme et l'intensité de la douleur, ainsi 
que sa topographie et son évolution spontanée ou sous traitement. Un bon 
Interrogatoire est primordial. Si le traitement symptomatique est important, il 
ne laudra pas oublier le traitement étiologique (antibiothêrapie, chimiothéra- 
pie, chirurgie), 

■ Pour une douleur légère et discontinue h un traitement à la demande sera le 
miuui adaphf. 

■ bn cas de douleur légère â modérée, on débutera par un antalgique de 
niveau I. En cas de douleur Importante, on pourra commencer d'emblée par un 
antalgique de niveau III- Toute douleur récurrente ou continue doit faire pros- 
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crire un traitement a la demande. En cas d'épisode aijju s'ajoutant à une dou- 
leur chronique équilibrée, on pourra s'aider d'interdoses ponctuelles ou d'un 
antalgique de palier différent 

■ On essaiera Le plus possible de maintenir la voie orale s'il sa^t de patients 
cancéreux dont le maintien de l'autonomie doJt être préservé. Par contre chez 
un patient ayant une carcinose pérltonéale et des douleurs nécessitant un mor- 
phinique, on préférera le Dttrogés i c qui a moins d'effet digestif et dont l'adminis- 
tration pourra être maintenue pendant les périodes d'occlusluns. 

■ En cas d'utilisation d'un antalgique en prévention d'un acte douloureux, on 
tiendra compte du délai d'action exigé ainsi que de la durée nécessaire. 

■ Un* surveillance particulière sera apportée à la survenue d'effets Indésira- 
bles, et des mesures préventives contre certains de ces effets seront éventuel- 
lement prises (prévention de la constipation chez les patients traités par la 
morphine). 

B, Évaluation de l'efficacité du traitement 

■ Après l'initiation d'un traitement, il faut s'assurer de son efficacité, de sa 

bonne adaptation et de l'absence d'effets secondaires imixirlauts. 

■ Si la douleur persiste, il faudra s'assurer de la prescription du bon niveau 
d'antalgique, de la bonne posologie, du bon intervalle de rlcjsu. de la bonne 
prise des traitements adjuvants éventuellement nécessaires, de la compliance 
au traitement, de la bonne prise en charge psycho-relationnelle du patient. 
L'absence d'ulhcacité peut conduire à prescrire un traitement antalgique de 
palier 5j|)érieur. Il faudra, à chaque modification tnérapeutique r avoir la même 
attitude systématique. 

■ Si la douleur a totalement disparu, on pourra proposer une diminution du 
traitement antalgique. Si une diminution rapide de la douleur est attendue, par 
traitement du phénomène causal, on diminuera les doses de 30 à 50 X par |our 
si besoin. 

■ L'évaluation du niveau de douleur est la même en cours de traitemenl qu'au 
moment du diagnostic, a l'aide des échelles de douleur. On s'aidera aussi de la 
consommation d'antalgiques, notamment dEts interdises en cas de traitement 
par morphinlques. 

■ Â chaque visite, on recherchera des signes orientant vers un mésusage, un 
abus ou une dé|ïendance psychique. 
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Thérapeutique antalgique, médicamenteuse 
et non médicamenteuse 

■ Lévalualicm dit la douleur tfst une démarche indispensable et préalable à 
toute prescription d'antalgique [i]. Elle repose sur l'utilisation d'échelles d'aulo- 
évaluation de la douleur, (échelle visuelle analogique [EVA], échelle numérique 
on échelle verbale simple), 

■ L'OMS a proposé une classification en trois paliers ûu niveaux [k: douleur, sur 
laquelle repose la hiérarchie des. antalgiques en fonction de leur efficacité rkiw- 
lableau SS-i, page M} M_ 

■ Le paracêtamol est potentiellement toxique pour ]e foie ; un surdosage, â par- 
tir de 1L1 g de paracélarnol en Un* seule pris**, nécessite une hospitalisation 
Immédiate et un traitement d'urgence par La N-acétylcyslélne. efficace à condi- 
tion d'être administrée avant la 12** heure H- 

■ Le» antalgiques de niveau II induisent des effets secondaires similaires à 
ceux des ûpioïdes niais d'in II: usité nettement plus faible four tableau E&4, penje IQS). 
m 11 existe de nombreuses formes d'administration des antalgiques de 
niveau îll, dont l'utilisation optimale permet d'ajuster au mieux le délai et la 
durée d'action antalgique futur urNeau m-a, pat?- un). 

- Les antalgiques de niveau ffE sont délivrés pour 28 Jours de traitement sur 
ordonnance sécurisée, sauf la morphine parentérale fj Jours) et La pentazo- 
cine en IV (7 jours, sauf système actif de perfusion ; 2& jours) (voir tobteau GGJ, 
page ton) H. Les ordonnances ne sont pas renouvelables, sauf celles de bupré- 
norphine et denalbuphlne renouvelables Jusqu'à 5 lois, 

-Devant une absence d'elficacité antalgique ou d'eEfets secondaires majeurs 
lurs de l'utilisation de la morphine, le Loueur! de la rntatîon des OpioïdeS fj] 
définit les modalités de son remplacement par un autre analgésique fort. 
L'ajustement posologique lors du changement de traitement s'effectue a. l'aide 
du tableau de conversion ëq ai-analgésique des opiacés (voir tableau page iOS'j. 
m Les principaux effets secondaires et contre-indications d'i]ii traitement par un 
antalgique de niveau III sont résumés dans le rutieau 6£*. page ttj. 

■ Certains antiêpileptiques. antidépresseurs ou anxiolytiques sont des co- 
analgésiquc* P3 utiles dans la prise en L-harge gloliale des patients douloureux 

■ Parmi les thérapeutiques non médicamenteuses, on trouve : 

-la neuro-chirurgie t'3 lors d'algies chroniques, réellement rebelles aux traite- 
ments antalgiques ; 

- la kinésithérapie ; 

- la cryoHirrapie ; 

- la prise en charge psychologique. 
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Tebleâu 66 6 Effets SWOndair&S ei contre-indic-.âtiûrïs des opioides forts. 



Effets secondaires 


Contre-indications 


- Troubles digestifs [ï] : 

constipation (pouvant laire craindra rocclwion) 
nausée* et vomiisenfrents en début de traitement 

- Dépression respiratoire M, sédatian. euphorie, 
somnolence 

- Confusion menta le (fréquente çhei le sujet âgé} 

- Rétention urlnaire 

- Prurft 

- Accoutumance et dépendance M 

- Risque de toxicomanie [ï] 


- rnjufftanç* respiratoire eu 
hépatique 

- État dépressif 

- Traumatisme et hypertension 
crâniens 

- Intoxication alcoolique et dit*- 
àum trépans 

- Enfant de moins de 30 mois en 
théorie 

- Allaitement 
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OBJECTIFS 

* Définir reffeî placebo et le placebo. 

* Connaître les domaines, d'utilisation du placebo en recherche clinique et en prati- 
que médicale. 

LIEN TRANSVERSAL 

X31 l-a méthodologie de la recherche clinique. 
CONSENSUS H§ 

* Aucune conférence de consensus n'existe à ce Jour sur ce thème, 



POUR COMPRENDRE... 

■ Un placebo est une substance inerte délivrée dans un contexte d'essai thérapeu- 
tique. 

■ L'effet placebo est une composante non-spécifique de l'effet thérapeutique, commune 
à la majorité des médicaments. 19 dépend de I "affection considérée, du patient, du 
comportement des sonnante, mais aussi de la présentation du médicament. 

■ Le placebo pur est utilisé comme comparateur dans les essais cliniques, alors que 
le placebo impur est une substance pharmacologjque a l'activité incertaine, adminis- 
trée en pratique dinique pour prendre en charge la composante psychologique 
d'une maladie. 

■ Un rnédicarnenl efficace esl par définition un mMicamenl demi la supériorité par 
mppurt h] m phicdm u kIi: démon lrér\ 

I. DÉFINITIONS 
À, plaça bo 

■ Un placebo (du Latin : piacebo t je plairai} est une substance Inerte, dépourvue 
de vrai principe actIE. théoriquement dénuée de toute activité pharmacologlque 
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spécifique, délivrée dans un contexte thérapeutique. Son efficacité repose donc 
sur le seul fait que le malade est persuadé de prendre un traitement efficace. 

■ Il existe de nos jours deux emplois du placebo en médecine : 

- le placebo pur, qui est une substance inerte utilisée dans le cadre des essais 
cliniques, considérée comme le niveau plancher d'efficacité associé à la prise 
d'un rnédicamenl ; 

- le placebo Impur contenant un ou plusieurs principes actifs d L eFfii:acité 
douteuse, mais eilCon: employé et utile en pratique médite. 

H Dans les deux cas. c'est J'-efEeL placebo qui est recherché. 

B L Effet placebo 

C'est l'écart positif Constaté entre le résultat thérapeutique observé el l'ulfttt 
thérapeutique prévisible en fonction des données stritles de la pharmacologie. 
Dans la mesure où l'effet placebo existe lors de la prise de toute s ulistan^e. dès 
lors qu'elle est présentée comme possédant des propriétés thérapeutiques, 
l'effet global d'un médicament résulte toujours de La somme de deux 
composantes : Teflet pharmacologique et l'effet placebo. 

C. Effet nocebo 

C'est l'écart négatif constaté entre le résultat thérapeutique observé et l'effet 
thérapeutique prévisible en fonction des données strictes de la pharmacologie. 
Il correspond à l'aptitude du placeho a Induire des effets indésirables, comm* 
une substance active. 

IL FACTEURS MODULANT L'EFFET PLACEBO 

■ L'existence d'un effet placebo est démontrable dans presque toutes les situa- 
tions pathologiques. 

• L'effet placebo n'est pas constant. Il varie en fonction de la maladie, du 
patient, pour un même patient, en fonction du moment de la vie, du médecin 
[i] prescripteur ou encore des circonstances de prescription du médicament. 

A. Type de maladie 

■ Il est indispensable, pour qu'un e*flet placeho puisse survenir, que la situation 
pathologique soit ameiidahle, susceptible de variations, de guérisou nu de 
remissions spontanées. 

■ Les pathologies a forte composante psychologique sont particulièrement 
concernées, comme l'anxiété, la dépression, L'Insomnie les troubles paniques, 
la èdua, el la douleur sous toutes ses formes et indépendamment de sa cause. 

« I jfj placebo agit sur des signes subjectifs, mais est é^al«ment mesurable- sur 
certains paramètres objectifs: acidité gastrique, Jîlucctse, cholestérolémie, 
hypertension arléridli-. 
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B. Médecin et relation médecin-patient 

■ I] semble exister un parallélisme, entre la conviction du prescripteur [plus, 
généralement des sui^iiunts) tonccrnant l'efficacité du médicament qu'il pres- 
crit, et l'effet qu'il observe. Ainsi, un médecin à farte empathie, persuasif, induit 
inconsciemment plus fréquemment un effet placebo qu'un médecin négligeant, 
peu préoccupé par la santé rie son patient. 

■ La notoriété du médecin, La dureu et le prix de La consultation, La durée de 
L'attente dans Le cabinet, son! autant d'autres facteurs influençant plutôt favora- 
blement l eflet placebo. 

C Malade 

E/existence de personnalités ptacebo-semibles* ou placebo-réslslaiites n'a 

jamais pu être démontrée. La définition de ce caractère repose sur La propen- 
sion de chacun â modifier son comportement sous l'effet de l'observation. Le 
caractère anxieux et impressionnable de certains sujets, La crédulité ou encore 
le désir de laire plaisir au médecin participent certainement à l'effet placebo 
associé à la prise d'un médicament. 

D> Médicament 

La présentation, la forme, la taille, La couleur et le goût d'un médicament 
peuvent accentuer ou diminuer L'effet placebo. Le nom et Le prix du médica- 
ment peuvent aussi Influencer cette sensibilité. 



L'cftel placebo est dnne la part psychologique de tout effet thérapeutique. Cet 
effet d'autant plus important que le médecin, le patient et tout autre obser- 
vateur attendent cet eflet h et que la manifestation attendue est importante. 



H 



Jll. DOMAINE D'UTILISATION DU PLACEBO 
A. Lors do l'ovaluatïon d'un nouveau médicament 

■ Dans un essai clinique, le placebo étant considéré comme le niveau minimum 
d'effitEicité, le meilleur moyen de démontrer l'elfkacité d'un produit serait de 
comparer ses effets à ceux d'un placebo, tous deux étant administrés dans 
deux groupes de patients tirés au sort, et en tous points Identiques. L'essai cli- 
nique contrôle versus placent), est alors défini comme un essai comparatif com- 
prenant un groupe témoin traité par placebo et un groupe traité par le nouveau 
médicament. Leffet du nouveau médicament eat alon défini pur ** supério- 
rité wir 9qo placebo ^HEQI. 

■ ÉUriquement. L'utilisation du placebo est remise en cause. Les comités de 
pmteclion des personnes (Ç?P) sont de plus en plus réticents a donner un avis 
favorable a un csjiaL comportant vn bras placebo. 
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■ L'usage du placebo dans Les essais paraît licite, lorsqu'il n'existe pas pour la 
pathologie ciblée de traitement déjà validé, ou dans les cas de maladies peu 
graves ou psychosomatiques, ou de symptômes supportables, transitoires et 
sppntariéciiuiit réscilulifs, comme une céphalée, une douleur dentaire. 

■ L'utilisation optimale du placebo dans un essai clinique Impose l'application 
d'une procédure du double aveugle fou double insu"). 

-Un essai réalisé en double aveugle implique- qui: m le .sujet de l'essai ni le 
médecin investigateur ne connaissent ]a nature du traitement administré ; ces 
conditions nécessitent que le placebo soit identique en tous points au médi- 
cament. Le double aveugle ne peut pas toujours être respecté, 
-Dans des conditions de simple aveugle, seul le sujet de l'essai ne connaît 
pas la nature du traitement administré alors que le médecin investigateur la 
connaît ^BESEH 

B. En pratique médicale 

L'utilisation de médicaments d'efficacité douteuse, mais consacrés par L'usage, 
n'a pas disparu du la pratique quotidienne. Leur prescription répond a la 
double nécessité pour Le médecin de donner au malade l'impression m qu'on Ealt 
quelque chose », tout en étant a peu près persuadé de ne pas nuire. 11 s'agit 
alors dé placebo Impur. 

Il Faut distinguer : 

m les cas où l'utilisation du placebo n'est la que pour éviter tout abandon thé- 
rn politique dont Le retentissement psychologique pourrait être désastreux sur 
le malade ; 

■ les cas de maladie* béiiigocs. où certains médicaments dits ■< de confort ■ ou 
k traditionnellement utilisés » et dont L'efficacité n'a pas été formellement prou- 
vée mais dont la tolérance reste très acceptable, continuent à Être prescrits. 
Ces placebos impurs restent utiles pour lutter contre Ji-ji petit* maux et traiter 
les personnes qui sp rnoient malade». 

IV. EFFICACITÉ ET EFFETS INDÉSIRABLES 

■ Pour la plupart des auteurs, l'efficacité se situe en moyenne autour de 30 %. 
m La prise de placebo peut amener des effets latéraux, voire des effets négatifs. 
Ces phénomènes ont été regrou[]és Suus Le nom d'effet noct?DO. 

■ k partir d'une synthèse de différentes études cliniques (groupes contrôles), 
Les effets Tittœhu ont été énumérés. On Les retrouve dans l'ordre de fréquence 
décroissante: somnolence (37 %\ fatigue 07.2%). troubles gastriques et intes- 
tinaux (16 %) r difficultés de concentration {1-52 'tS) h céphalées (If, 6 %), bouf- 
fées de chaleur (t 1,4 %), tremblements (1 1 %)■ 
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■ Ces effet* varient en fonction du type de placebo administre et de la patholo- 
gie ciblée, et apparaissent plus fréquemment si le patient connaît les effets 
attendus du médicament actif. 

■ Certains cas de toxicomanie au placebo, avec des signes de manque, ont été 
rapportés. 
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Effets placebo et médicaments placebo 

■ Un placebu est u ne substance inerte, dépourvue de principe actif, théurique- 
maut dénués fit tc>ut« aetivitë ptiaruiactilogiqua spécifie] ut, délivrée dans nj i l 
contexte thérapeutique H- H existe de nos Jours, deux emplois du placebo en 
médecine ■ 

- le placebo pur, qui est une substance Inerte utilisée dans le cadre des essais 
cliniques, considérée comme le niveau plancher d'efficacité associé A la prise 
d'un médicament. L'usage du placehu clan s. 1rs essais pàTtùi licite, lorsqu'il 
n'existe pas pour la pathologie ciblée de traitement déjà validé, ou dans le cas 
des maladies peu graves ou psychosomatiques Gl : 

- le placebo Impur contenant un ou plusieurs principes actifs d'efficacité dou- 
Hum:. s 1 1 i j i h- iMirom: aiiplcjyf: et rilile cri |>r;ili(|ur nirdicMlr 1 . 

■ Dans les deux cas. c'est l'effet placebo qui est recherché H. Il varie en fonc- 
tion de la maladie, du patient, du médecin prescripteur ou encore des circons- 
tances de prescription du médicament 0, 

■ Le l'bcclio est utilise dans les essai» cliniques contrôles ctlinpre-naut un 
groupe témoin traité par placebo et un groupe traité par le nouveau médica- 
ment. 

■ L'usage du placebo dans les essais paraît licite, lorsqu'il n'existe pas pour la 
pathologie «ciblée d« lrait«men| déjà validé, -nu dans Iîlh; cas rit;* cniihid lc-s |>cri 
graves ou spychosomatiques, ou de symptômes supportables, transitoires et 
spontanément résolutifs, comme une céphalée, une douleur dentaire [fl. 

■ L'effet placebo est donc la part psychologique de tout effet thérapeutique M . 

■ Un plaeehrj ])ehiI aussi induire dr*s effets uidr^siratiles rEïgr-rlupés sriun le terme 
d'effet nacetm 0. 
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Jour 2 
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OBJECTIFS 

• Argumenter L'évaluation d'une thérapeutique en fonction des niveaux de preuve 
ilc-s nriiicij];sie:K s^ timws t\ inli:i.nL:;Lîii.Mi. 

• Argumenter une publication scientifique sous ses différentes formes, du rapport de* 
cas à fessai clinique randomisé contrôlé et critiquer une information thérapeutique. 

• Savoir analyser et critiquer imv infcimiiitiori tlirr-apculiiiuti Lie laiton à baser sadécl- 
si ■ 1 1 1 ttn":rFi|)(:u1 iqut: sur i'tfvïdence la plus forte. 

• Savoir hiérarchiser les dit lérents niveaux de preuve de la littérature médicale et en 
connaître les limites intrinsèques. 

• Prise en charge des patients de façon individu Hit* et non selon une approche épidé- 
rtiiulngique * de groupe ». 

LIENS TRANSVERSAUX 

^BŒES La méthodologie de la recherche clinique. 
™ IH iim Interprétation d'une enquête épidémiologique, 
Sujet tombé au concours de l'internat 

• 2003. 2one Nord : 

Un euai rarilTnlé randomisé, mené «n parallèle, a étudié l'eHiCacite -d'une nouvelle héparine de bas poddB 
lïiutértilaire riuti enciwe commercial! a ee < molécule X) sur la prévention de» thromboses veineuses prmlnmJrs 
«1 chirurgie jjéneralc en comparaison avec l'héparine standard. 1 .ÏH] palieins, hiimuws uu reniants âgé* de 
4ll :uis. nu plus et h;ii! rJevaienl subir un ade de dkirurgie abduiiiilkùle Ou gyiléCulojîlqu*, ont été TBndojn.lS+6, 
&7Ï dans le yjruupe X (uiié lii^eetlon aous-c-utanée de ] 750 LU antl-Xa_ 2 heures avant l'InlervcntloiOct (179dnns 
le groupe de l'héparine non fractionné* (dm* nijHtkms snus-cutanées de S KH) Ul jeparUei eu une injection 
1 heures avant rintrrvniiinn ci a\w. utjtetluti S heures apréi rinlerverition;!. Le critère principal d'efficacité 
eiali la survenue d'un accldenl thramboemboilquc (thrombose, veineuse profonde ou embolie pulmonaire). 
Les critères secondaires étaient la survenue decnmpllcatNms WnwurngiqiJEi locales (Iténutumés de la paroi) 
au générales et le nombre de transfusions sanijuineK éveiiLiwUeiihfdt liécessaitea. 
13 À quelle phase du développement de cette nouvelle molécule correspond cet essai ? Pourquoi ? 
2} Pour que -rrt essai soit rrîrtrKKkifcïyuiuemrnt nurréCl, i\ d'.ttl ëlre eu d<Hjl>l? aveu|de. pourquoi ? 
En pratique dans celle élude, quel schéma thérapeutique proposez-vous pour Instaurer le double aveugle ? 
3] l.'eincac ttè a é1* évaluée sur 1311 pâlirai* et a montré que l'Incidence des thromboses veineuses prurmi- 
de* dla(mo*tlquéeB par phleboUTaphle n'a paseté dNlérenle statistiquement entre Les deux yjroiqjes (respecti- 
vement 4,K 't h 4.4 "*). Puuvei-vuus conclure que les deux ftéparUiea ont une efncavcllé équivalente ? Justifiez 
votre réponse. 

4) Dattt cet essai, le nnmhre de pâlirais- présentant une complication lienitHruglque à type d'héJftatome de la 

ploie est staliaiiqueiitent plua faible sous molécule X.que sous héparine standard {29 tvrxus 52 ; p * ft.CU). 
Pouvçz-voub conclure que l'héparine X. utilisée a cette posnltigle, est mieux Krférée que l'héparine standard '.' 
Justifiez votre réponse. 

5j Il existe déjà en France plusieura autrea hëparinea de bas poids moléculaire qui ont démontre leur équiva- 
lence quanta leut rapport bénéfice/ilsqne dans la prévention du thromboses veineuses profondes en chirur- 
gie. Au tenue de cet eaaal. «Mnimeni peut-on situer cette nouvelle tieparlne X en 1cnne* d'efficacité et de 
sécurité par rapport à l'ensjemMe des URPM de|à dtspnnlmes sur le marche! ? }»■ 
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CONSENSUS 




• Aucune conférence de consensus n'existe à ce Jour sur ce thème. 



POUR COMPRENDRE... 

La médecine fondée sur des preuves 

■ Processus systématique de recherche, dévaluation, el d'utilisation de» résultais 
ptrur prendre ries décisif™ cliniques. 

■ Médecine basée sur des preuves ou Evidence bosed médiane (t\BM.) : pose des 
questions, trouve el évalue les données appropriées, et utilise ces Informations pour 
la pratique clinique quotidienne. 

■ Quatre étapes de J'EBM : 

- formuler une question di nique daine du problème posé par un patient ; 

- rechercher dans ta littérature les articles cliniques apprupnc'-s ; 

- évaluer (ta façon critique L'évidence «n ce qui concerne! sa validité et srjri ulililé ; 

- mettre en application les résultats utiles dans la pratique clinique, 

l,' 'L-t * ■ ■ ■ hiermécHtitlv XSB 

■ Ij-j rvdierdie clinique (mj biumédicELle (îusjlobe tous les casais uu expéiiiTiumatiuiiS 
Organisés [mj pratiqués sur r&ré humain, visant «à étendre ta connaissance scienli- 

' i>: 1 1 1 ■ ■ I " -: - 1 r ■ ■ ln:::iriin «1 les \ rus h -tiHcrpt ibk s d'<ir:iél i un ■■ sa ( uiidilmn (arLicIf 

l.2fiQ-1 du Ctkdede La santé publique). 

■ L'essai clinique est dît comparatif si on compare deux traitements, ou deux straté- 
gies, d iagnostiques cm thérapeutiques 

m Les essais ou expérimentations organisés et pratiqués sur l'être humain en vue du 
développement des connaissances biologiques ou médicales sont autorisés dans les 
conditions prévues et sont désignés dans la loi du 20 décembre UJft&.dite loi Huriet- 
Sêrusclat modifiée par ta loi n* 20M806 du 9 août 2004 (titre V h chapitre 2) relative à 
la politique de santé publique, dans les termes suivants; * recherches 
biomédicale* Ces recherches visent à dêbouclie! nui une publication, une ciuumiu- 
nication et/ou la dilfusion d'un rapport. 



I. ÉVALUATION DE L'EFFICACITÉ D'UNE THÉRAPEUTIQUE : 
LES ESSAIS CLINIQUES THÉRAPEUTIQUES XZZB 

■ Fait suite aujt essais précliniques qui vont avoir trois objectifs principaux : 
- faire ta preuve du cunreul, par exemple sur des modèles animaux de patho- 
logie humaine à partir de la démonstration de mécanismes physiologiques i 
-obtenir des premières données de ulramiauourLétkrau et pltEirmacodynamS- 
que : 
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-obtenir des données de sécurité préellnique. Le] les que la mutagénè&e, 
l'Influence sur la reproduction et lu développement Éditai. La détermination 
de la dose létale 50, dose qui fait mourir $i) % des Animaux exposât à la subs- 
tance, est utilisée pour définir la première dose qui sera administrée à 
l'homme lors de la phase 1, 

■ Objectils : évaluer l'efficacité d'un médicament, d'une technique chirurgicale, 
d'une thérapeutique non médicamenteuse (exemple; radiothérapie) ou d'un 
dispositif médical {exemple : stent). 

■ Les différentes phases des essais cliniques t \x)ir le tableau !&!Hi '. 
m Les essais de phase 3 doivent être randomisés, contrôlés (c'est-à-dire compa- 
ratifs à un groupe placebo au traitement de référence) et en double aveugle (ou 
double insu) =j- niveau de preuve le plus élevé. 

■ Utilisation du placebo =? démonstration de la composante pharmacologlque 
de l'effet, pour l'efficacité comme pour la tolérance*. 

■ Raudourisgtion =s çumparabilité- dtfs populations sur tous l«s points sauf un : 
le traitement. 

■ Double insu => limiter la subjectivité du médecin et du malade. Pas toujours 
possible (propriétés pharmacodynamiques différente, ejr, , comparaison d'un 
bêtabloquant et d'un anticalcique dans l'HTA ; bradycardie révélant le groupe,) 

IL DIFFÉRENTES SOURCES D'INFORMATION ET NIVEAU 
DE PREUVE 

A, Niveau de preuve en fonction de la qualité des données 

La Haute aulorilé de santé r^ttp;//www.iia5-sarte-fr/|Hirlail/rfisplay-jsp?i(l= 
C_4347I5) a publié dus réfèrent jels sur l'analyse de la littérature {tabimu 

E. Différents types d'étude & 

1. Essai clinique ^EEZH 

Présentation de résultats d'une étude en fonction des données du moment. 
Thérapeutique => idéalement essai randomisé, contrôlé, en double aveugle. 

Avantages 

Tirage au sort donc populations comparables en tout point aauE en ce qui 
concerne L'intervention étudiée =^ toute différence observée est probablement 
dut: à l'intervention et rmn h des fauteurs patent iels d'interférencu. 

bj pneonvéruents 

> Nécessité de population homogène où la pathologie étudiée est prédomi- 
nante, voire la seule, afin de mieux tester la valeur de l'Intervention => I essai 
«-aiitrôlé randomisé élimine une grande quantité de patients présentant des 
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TabEeau 1 69-1 , Différents types d'essais, cliniques" 

Phase 1 1 N administration chai rhomme 

Petit nombre de volontaires en général sains- (contre exemples chimio- 
thérapie). 
Objectifs l 

- déterminer la dose maximale tolérée l'DMT. dose entraînant des toxi- 
cités inacceptable ; 

- réalisation de phermacocinétiques ; 

- évaluation des effets pharmacodynamiques Critère accesso' re; . 
Particularités : populations spécifiques (sujets âgé}., insuffisants 

[rénaux). 

Phase 2 Détermination des modalités optimales d'administration et étude 

de l'efficacité ph.armacologiq.ue 
Pharmacologie : 

- déterminer le* pcjologies optimales ; 

- rsdhtrcrve d'une relation dose-effet, 
Pharmacocinétique : 

- étude de la biodisponFbilité du produit, des espaces de diffusion, 
des conditions d'élimination ; 

- administration unique, répétée. ; 

- peut *t re {phas* 2b) ou non (phase 2a) randomisée. 

-*■ Conditions optimales de prescription ^posologie, rythme, durée). 

Phase 3 Démonstration de l'efficacité thérapeutique 

Une étude par indication : 

- ««gis comparatifs ; 

-choi* du comparateur (placebo ou médicament de référence) : 

- choix du « challenge » : supériorité au non infériorité 1 " : 

- choix du critère de jugement, cliniquement pertinent : ( more» i- mort a- 
litéh ou de substitution (baisse, de. pression artérielle, normalisai ion de 
paramètres biologique*) ; 

- randomisation : répartition du hasard ; 

- utilisation du double aveugle. 

— t Appréciation de l'efficacité thérapeutique de la molécule dans 
une population souvent très sélectionnée et parfois avec des critè- 
res de jugement de substitution. 

Phase 4 - Le plus souvent après la commercialisation. 

- Dans les premières années après l'AMM. 

- Cerner les conditions d'utiJisation et la posologie la plus adaptée. 

- Effet* indésirables rares. 

- Parfais AMM «nditiofirvelle à la mite en pl*« d'études de phase IV- 
-»• Connaître le médicament en termes de sécurité, efficacité et tolé- 
rance dans les conditions usuelles de prescription, 

-» Étudier la population rejointe (celle qui reçoit le médicament en 
situation réelle} par rapport à la population cible [celle quia été 
évaluée lors des essais cliniques). 

1. Lût: d'un MU du EupdriCPI*. ribMTKÉ du ni SS Ali HjvrfùiVJù duflu ï-çiù'Fiiiilû flu -^ùiiVit pli dt ilû-rJlj'ù 1 l'+!juivadùiÏL* IliL^t-'-.y 

du s i«urt- n'uti pdt u prtuv* d* l ibuwt !; J 

AMM - JuuViUAM d* iTlLu 1/J I* iiiy.|>u. 

comoj'bLdJtés ou des facteurs de risques, particulier* (diminution du nombre de 
patients considérés comme éligibles). 

■ Ce type d'étude ftst trfcs coûteux i-\ très kmg. v.t puse quelques lois des pro- 
blèmes d'éthique. Le niveau de preuve fourni dépend de la qualité de réiude et 
du critère de Jugement, 
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Évaluation thérapeutique et niveau de preuve 



Tableau 1 6Ï-2. Niveau de preuve 



NfVMll A (pu 1) 


Résultats ûùhérants ou unanime-s avèc preuve* sciant rfiquys d'ôitàii 
lés. 




""rsuiicj Ij conerent? «vet pro^ qiti piion soentinquei iPtwsie oes preu- 
ves correctes sur des essais randomisés jBI j ou études prospectives 
ou rétrospectives l'BZl. 


Niveau C (ou 31 


Résultait non cohérents ou «sais cdtiquablM méthodologiqu^ns-ni 
(étude cas-témoin). 


Niveau D (ou 4) 


Résultats d'études comportant des biais importants ou série r étros- 
pe:ti v e ou séf ie de cas. 


Accord d r #xpert> 


Il n'existe pas de données pour la méthode concerné* mais l'ensem- 
ble des experts est unanime. 



A i> i- jt £■ v. itrTi A ûr.« ù u M 
ChID Mi» nriHt.. i> pr-H-riH 



■ Étude avec (ht petits ydectits : peu de chance de meure en évidence une diffé- 
rence. Élude avec; de grands eff ect i f s : peut mettre «n évidence une diflérence 
statistiquement réelle» niais diniquement sans intérêt. 

2. Revue systématique 

C'est une revue répondant â une méthodologie rigoureuse et codifiée qui 
consiste â analyser ensemble les résultats d'études randomisées. La méta- 
analyse consiste en l'utilisation d'une méthode statistique pour intégrer les 
données numériques de plusieurs études. 

a} Avantage 

Augmente la puissance de l'analyse en augmentant les effectifs (nombre de 
patients et nombre: d'événements). 

b) inconvénients 

m Hétérogénéité des études (méthodes, populations), biais de publication {étu- 
des négatives non publiées par exemple). 

■ Difficulté pour inclure les études non publiées (inclusion des résumés), ou 
publiées dans des langues mm maîtrisées- 

■ Possibilité dt- réanalyse : récupérait ion des données sources des différents 
essais cliniques. 

3. Étude de cohorti 'iw^ 

Etude d'observation, le plus souvent prospective, dan» laquelle un groupe de 
sujets exposés (à des [acteurs de risque d'une maladie, tabagisme, amiante, 
etc. ou à un traitement particulier) est suivi pendant une période déterminée et 
comparé â un groupe contrôle non exposé. Parfois rétrospective. 

a) Avantage 

Permet d'étudier de grandes populations et souvent en situation réelle de pres- 
cription. 
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b) inconvénients 

De nombreux biai.f {recuit tïfais OU biais de mémorisation \mr exemple si l'étude 
est rétrospective), pas de randomisatkmv pas d'aveugle, difficulté de suivi sur 
\e Linij terme, peu utilisable pour les maladies rares. 

4. Étude tas-témoins ^IBSEfl 

Sélection de sujets en fond ion de l'issue (c'est-à-dire rie la survenue d'un 
c ritère de jugement, par exemple un inlarctus du myocarde* une hypertension 
artérielle pulmonaire, un mésothéliocrte,-,). Étude rétrospective. Comparaison 
des caractéristiques des malades (les cas) à celles de sujets indemnes de la 
maladie {les témoins). 

S) Avantages 

Adapte aux maladies rares, corruptible avec des délais longs entre l'exposition 
el La survenue de l'événement, moins de sujets nécessaires que pour les études 
de cohorte. 

b) Inconvénient 

Difficulté dans le choix dits ront rôles. 

5. Étude transversale fcross-seetiorral itudy) ^DHZ9 

Description des caractéristiques d'une maladie dans une population donnée 
pendant un laps de temps déterminé =* comparaison des données fin d'étude; 
début d'étude. 

a) Avantage 

Études de prévalence, évaluation de lests diagnostiques, 
bj Inconvénient 

Détermine une association et pas une relation causale association entre unr 
intervention donnée et l'issue clinique. 

Eli CûiicLu&kiû. deux catégories d'étude : 

■ les élude* descriptives qui décrivent des variables Individuelles (par exem- 
ple les caractéristiques d'une maladie particulière) ; 

■ les études analytiques qui analysent L'association entre deux ou plusieurs 
variables (exemple association traitement/issue clinique). Les études analyti- 
ques correspondent à 4 types d'études de base : les essais contrôlés randomi- 
sés, les études de cohortes, les études de cas-témoins et tes études 
transversales <it# ifà-st. 
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Ces différentes études permettent une hiérarchisation du niveau de preuve 
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Évaluation thér?ipi!îutiquB tt n\u#$\j de preuve 



VUerventen sais le contrôle [ ^ 



de l'enKhmencatsy ? 



^ tcrrtràl* 



Cki Wfflpî ? cohortes 



^(■iii;mciH ~> 



fer 



▼ 



Fig. 1*9-1 . Pré*entalaon thématique des dit^rt-nis types d'éludets cliniques. 



C- Différents types de biais 

Un biais est une erreur de raisonnement ou de procédure qui risque de fausser 
la réalité dans une recherche biomédicale. Jl existe une grande variété de biais. 
Les principaux sont : 

■ len bLaia de néforUnn. introduisant selon le mode de sélection des patients 
une erreur systématique qui risque de fausser les résultats de l'essai ; 

■ les biais d'information, introduisant selon le mode d'Information du sujet ou 
du patient ou du médecin Investigateur une erreur systématique qui risque de 
fausser les résultats de fessai : 

■ 1rs biais d'interprétation, Introduisant une erreur dans le mode d'analyse 
des résuÊtats de l'essai 

Un biais, |sar .ion caractère systématique, diffère de l'erreur aléatoire qui 
aboutit à une perte de précision des résultats sans entraîner une déviation 
systématique dans un sens donné. 



TYPES DE REVUES MÉDICALES 
■ Les revues â privilégier sont les revues a. comité de lecture, c'est-a-dLre que 
k:ji art ides qui leur sont soumis sont évalués et critiqués par des pairs enté- 
rieurs à la dl-vl]«, choisis «n fonction de leur compétence dans le domaine, 
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■ Les revues sont classées selon Leur larteur d'impact (Impuci faciar] calculé 
sur la base du nombre d'articles de celte revue cités dans toutes les autres 
revues sur une période de temps donnée. 

■ Attention : une étude publiée dans une grande revue peut donner des résul- 
tats statistiquement significatifs mais cllniquement non valides. 



■ l'analyse c rit hum: d'un artide d-ciil rester la UIÉ] ne quelle que soll la qualité de 
la revue, 



IV. BASES DE LA LECTURE CRITIQUE D'UN ARTICLE MEDICAL 
A. Premières étapes de la sélection d'un article r% Jiw-^j 



Listing 



Tibre intèfesunl etdair 


^ — i 




Oui 




1 





Lecture du résumé 
i I» rtiiJtati sont Kilidei, seraient-^ otites ? 



Non 



t 

Lire la section * matériel et mélhcdes * 
r1 " : 17 Une mnthodDlDg» -nadrquate 1ail rcjclcr Fnticlr 

Fig. 169-2. Comment sélectionner des articles, pour retrouver une information de qualité. 

B. Analyse d'une métaanalyse MnlTH 

1 . Objectifs clairement exposes ? 

■ L'hypothèse a tester est expliquée. 

■ Les paramètres de jugement sont détaillés . 

2. Méthodologie 

a) Description des procédures de sélection du î» littérature 

m Description des sources de donnée* : bases bibliographiques uniques nu 
multiples (Medline, Embase, Ovid, Pascal, etc.), analyse de la bibliographie des 
articles recueillis, etc. 

■ Description des critères d'Inclusion et rl'r^rlusinn des articles : langue, qua- 
lité de l'étude, période de- recherche bibliographique précisée. Parfois une 
recherche d'études non publiées a été réalisée. 
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ÉvhI .idtion thcrdpjculique e-l niveau de prÉuv* 



b) Méthode- d'analyse 

■ Modalité* de L h ajiaJyse de Ja littérature précisées ? Nombre de lecteurs h 
caractéristiques {Juniors ou séniors). comment régler Les désaccords dans 
L'extraction des données, etc. 

■ Méthode statistique pour l Analyse des résuLlata 7 Description détaillée de 
L'analyjîy, prist: mi cuinpti- ik-. Hi&érogériéLlé dus étude*. 

3 r Résultats 

a} Résultats de la recherche bibliographique ? 

Nombre [Je résumés étudk*. numbre d'article évalués in exteasa el nombre 

finalement retfrnu- 

bj Commentaire des études ? 

■ Les éludes puuwtf I êtrfi dasstfus selon leur -j niveau de preuve «. 

■ Toutes n'ont pas L? même qualité et dore la même validité 

■ Des revues de la littérature sur des sujets similaires peuvent donner des 
résultats divergents. 

4. Conclusions 

■ Conclusions arejumentées et soutenues par les données analysées. 

■ Distinguer les conclusions basées sur des arguments scientifiques et celles 
qui s'appuiunt sur l'avi* à 'cxjterlE . ou sur un accord professionnel. 



L'étude permet-elle de répondre auK questions que Ton se pose 1 
C. Analyse d J un article thérapeutique MLJI ™ 

1. Objectifs bien définis 7 

■ Une étude répond â une question =* un seul critère de jugement principal. 

■ Limiter le nombre de critères secondaires, 

s Validité du critère de jugement principal (critère simple et communément 
accepté). 

2. Méthodologie 

aj L'étude est-etfe comparative ? prospective ? randomisée 7 

Idéalement; étude prospective comparative {= contrôlée} randomisée. Le 
calcul du nombre de patients nécessaires dans chaque groupe a été lait ù ptiori. 

b) La population de J'etude correspond-eiJe à ta population habituellement 
traitée ? 

m Description précise des critères d'inclusion et de non Inclusion. 

■ Description des populations incluses. 

h Proportion de patients évalués/inclus: grand nombre d'exclusion -> doute 
sur l'applicabilité des résultats de l'étude à la pratique courante. 



S. Apptitabilitë 




Hidden page 



fvn jniiçn îhçrapmH que *l niveau de fleuve 



fl est d'usage de considérer comme acceptable un risque rk f> %, c^sr-à-dirt* 
qu'on prend le risque dans 5 % des cas de conclure â tort à l'existence d'une 
différence (on a 95 chances sur 100 d'être dans le vrai). Donc si on obtient 
F - 0.051 on conclura a L'absence de différence entre Les deux groupe car on a 
5,1 % de chance de conduit à tort, Intuitivement on comprend que la limite est 
ténue mais qu'il FAUT fixer une limite. 

c) Risque beta (2* espèce) 

m C'est le risque dans un essai comparatil de différence de conclure a tort à 
l'absence de différence significative entre Les comparateurs alors que cette dif- 
férence existe. En terme de probabilité, c'est la probabilité de ne pas. rejeter, à 
tort, 1 hypothèse nulle testée au profit d'une alternative préalablement choisie. 

■ Le complément de celle probabilité (I -teta) rtfoxfoenle la puissance, de 
l'étude. 

■ Les risques de 1^ et 2* espèces Interviennent dans Le calcul du nombre de 
sujets à Inclure dans un essai clinique comparatif. 

dj- Las modalités de traitement son rafles applicables en routine ? 

m Les critères définis dans une étude expérimentale sont souvent restrictifs. 
(Par exemple, une étude sur les hémorragies digestives hautes nécessitant une 
endoscopie dans les deux heures suivant l'admission aux urgences n'est pas 
nécessairement transposable en pratique courante car ce n'est presque jamais 
le cas.} 

■ Il faut que le traitement soit précisément et clairement décrit. 
5, Pour résumer ; 

■ Objectils de la lecture critique d'un essai thérapeutique : évaluer La fiabilité et 
la pertinence de son résultat avant sa mise en application éventuelle. 

■ Trois points à analyser : EJ 
- La validité Interne : le résultat es NI fiable, c'est-à-dire réel et non biaisé ? 

i 

la cohérence externe : le résultat esl-LI confirmé par d'autres ou concordant 
avec les connaissances sur le sujet 7 

la pertinence clinique ' ce résultat représente-MI un bénéfice ciinlquement 
Intéressant? 
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Évaluation thérapeutique et niveau de preuve 

• L'objectif de la médecine londée sur les preuves (EBM) est de savoir analyser 
et critiquer uni: information thérapeutique [Je façon à baser sa dé.c i si( h t théra- 
peutLque sur La preuve la plus forte 0. 

• La base de TEBM est l'essai clinique randomisé contrôlé en double aveugle qui 
seul permet la comparaison de deux stratégies diagnostiques* préventives ou 
thérapeutiques ^HEHX. 

■ Double aveugle : ni la personne qui administre le traitement ni celle qui le 
reçoit ne sont au courant de ta nature de ce traitement. Objectif : s'affranchir de 
la subjectivité, du malade et du médecin. 

■ Placebo : substance pharmacologlq uement Lnactlve dont les. effets sont liés a 
la composante psychologique des symptômes ou à leur variation spontanée au 
cours du temps. 

■ Il existe plusieurs niveaux de preuve qui doivent être connus [*] : 

-niveau A ou I : essais cliniques randomisés (la) ou méta-analyse d'essais 
cliniques de bonne qualité (lb) ; 

-nKe^u R ou 2 ; preuves correctes su r des essais randomisés (Bl) ou étude- 1 ; 
de cohorte prospectives ou rétrospectives (B2); 

- niveau C ou 3 : résultats non cohérents, essais critiquables méthodologique 
ment (étude cas-témoin) ; 

-niveau D ou 4 ; résultats d'études comportant des biais importants ou série 
rétrospective ou série de cas ; 

- accord d'expert» : aucune preuve de ce qui est recommandé mais accord de 
professionnels compétents. 

■ La lecture d'articles médicaux nécessite une méthodologie rigon reusc qui est 
la même quelle que soit la qualité de la revue M. 

Les sections a analyser sont les suivantes : 

■ objectif : bien défini ; 

■ méthodologie : hier décrite, permettant dp savoir à qui s'adresse l'interven- 
tion étudiée et d'envisager sa transposition dans la pratique quotidienne. Ana- 
lyse statistique bien décrire et réalisée en intention de traiter (n i). Pour la 
lecture d'une revue systématique de la littérature (ou méf a-analyse) : descrip- 
tion des processus de recherche et de sélection des articles Inclus ■ 

■ analyse des résultais'; validité statistique, validité clinique et applicabilité 
dans la population générale. Pour une méta-analyse détail des résultats de la 
recherche bibliographique : 

m analyse en Intention de traiter H i 

■ vérifier l'intérêt clinique T'I. 
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Type d'étude 

Essai clinique 



Avantages 

Ti rage au sort - populations 
comparable* en tout point sauf 
*P « qui MrtC+r'n* l'intervention 
étudiée =? toute différence 
observée est probablement due 
â l'intervention et non à des fac- 
teurs potentiel* d'interférence. 



Revue systématique Augmente la puissance de l'ana- 
lyse en augmentant les. effectifs 
(nombre de patients, et nombre 
d'événements) clinique*. 



Étude de cohorte 



Permet d J étudier de grandes 
populations Et souvent en situa- 
tion réelle de prescription. 



Étude cas-témoins Adapté aux maladie* rare*, com- 
patible avec de* délai* long* 
entre l'exposition et la survenue 
de l'événement, moins 4e sujets 
nécessaires que pour les éludes 
rte cohorte. 

Études Études de prévalence, ëvalua- 

transversales tk>n de test* diagnostiques. 



Inconvénients 

Nécessité de population homo- 
gène où [a pathologie étudiée 
est prédominante =s élimine une 
grande quantité de patients pré- 
sentant de* comorbidfté* ou de* 
facteur* de risques particulier*. 
Le niveau de preuve fourni 
dépend de la qualité de l'étude 
et du critère de j ugement , Étude 
avec de petits effectif* : peu de 
chance de mettre en évidence 
yrïe différence. Étude avec de 
grands effectifs : peut mettre un 
évidence une différence statisti- 
quement réelle mai* cynique- 
ment sans intérêt. 

Hétérogénéité de* étude* 
(méthodes, populations), biais 
de publication (études négatives 
non publiée* par exemple). Diffi- 
culté pour inclure le* études non 
publiée* (irtduaion des résumés), 
r,Hih it.-i:-- tii\\ I.H -.cjl.ms nor 

maîtrisées. Possibilité dé 
réanaly*e : récupération de* 
donnée* source* de* différents 
essais. 

De nombreux biais {neealr biais 
ou biai* de mémorisation par 
exemple si l'étude est rétros- 
pective). Pas de randomisation, 
pas d'aveugle, difficulté de suivi 
sur le long terme, peu utilisable 
pour les maladies rares. 

Difficulté dan* le choix des con- 
trôle*. 



Détermine une association et 
pa* une relation causale. Asso- 
ciation entre une intervention 
donnée et l'issue clinique, 
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ITEM 1 70 : 

La décision thérapeutique 
personnalisée. Observance 
médicamenteuse 





Tour 1 


Tour 2 


Tour 3 


Dernier tour 
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OBJECTIFS 

• Connaître ce qui permet de définir les populations particulières pour lesquelles 
une décision thérapeutique personnalisée s'impose. 

» Définir l'observante, connaître les causes et Les conséquences de la mauvaise 
observai un: rut' cliviMiUMit ruse, paut mieux lit prrvvnir Lflrs Ût*. la prescription tjt de \a 
surveillance thérapeutiques, 

LIENS TRANSVERSAUX 

mjul Recherche d'un terrain â risque et adaptation thérapeutique. Interactions 

tnéd icament-eusés, 
Mlj3 ' ILIlM Évaluation de la créalhiiriénrie. 
Sujet tombé au concourt de l'internat : 1997 

• I f)97, zone Nord : 

Un jeune hflnmr de Sfi ans,, vivant seul depuis plusieurs anmy*. ex| amené' mx urgence* -dans un accotilre- 
■ueiil tri i turc iH portant d» lambeaux de vêlements brûlés. Il vient de produire une exphislcm au jjaz, pour 

eqrilque-t-il. rester dana la c inquleme dlmera-ion qu'il Hfploré depuis queiquea mois. Il t.tposé ta faits, san* 
e.mcmnn. sans exalt-aimn. sur un loti monocorde II du n'avotr aucune votant* suicidaire. Il *c dit sous 
l'fttJprjâe d'une [wn ocuiilte qui aurait par numipulatum d'ondeM. Il Fail plusieurs fcoix référence aux rnicnih 
processeura qui te téléguident. Il penae avoir coraink» l'erreur de ne pas a'Ctre mis nu avant l'exploofon ei pro- 
jette de reienter snn eicpërtenre afin ■ d'einpêeheT BrtjjlMr Bardot de d*Omer Icf corbeau* Sa roere rapporte 
qu'il s'est élubjne d'elle depuis 10 ans. qu'il l'avait frappée plusieurs Fors. Il l'appelait régulièrement nuis. refu- 
sait se? vuit» tout en se plaignant de son absence , 

Analysez les élemeiils sejnkiuigllques dr l'cifc&ervaiinn (resurn£/*yndromlq.w). 
1] Quel dlagrioath: ewiquei-vC'US ? DlatutK-le. 

2) Quelle» mesure* doll-on prendre ? 

3) Quel traitement médicamenteux projMœi-vnux ? 

4) Vous, avez la. notlûfl d'une nuuvaiHe ubaer varU-e chliniulriéraplque à l'urigint; de ï rechutes urlérieures 
serres. Quelle es» la déduction thérapeutique ? 



J _ "T . I 1 - ' _ % I 



CONSENSUS L^j 

• Frise en charge des patients atteints d'hypertension artérielle essentielle. Recom- 
itiEiudalmiis rlLniqm:* t't d uni nies économiques. ÀMÀES h avril 2000, http;//www,una- 
formec.or&'publicatlons/kltiitia^tH.'recos.'htar 200Qlxtelong.pdf. 
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La dët.itiûft îhéra^^iQu* eefs^^^haée Observance nnédicamenteuse 

médicaments connus pour leur hépatotoxlclté au fortement métabollsés par 
Ut foie) ; 

- évaluation de la fonction respiratoire, notamment chez les personnes asthma- 
tiques ou souffrant d'une BPCO et dont le traitement peut aggraver l'insuffi- 
sance respiratoire (bêtabloquants contre-indiqués. sédatifs sous surveillance) : 

- ^cherche d'une dénutrllinn (jpnuvant majorer la toxicité potentielle de cer- 
tains médicament par réduction de ralliuniirie plasmatiquc, augmentation 
consécutive de la fraction libre du médicament ou encore réduit inn de sou 
métabolisme hépatique) ou d'une déshydratation (aggravation possible |»ar 
certains médicaments, comme les diurétiques) : 

-recherche d'une hypotension orthostatique, principalement chez les per- 
sonnes âgées présentant un risque majoré de chute lors de la pris* de cer- 
tains médicaments (psychotropes, antlhypertenseurs) ■ 
-prise en compte d'autre troubles, pouvant potentialiser les eFfels secondai- 
res de certains traitements («jt. . chutes à récitions crbez |H:rsoUi]es sous 
anticoagulants). 

■ Médicaments en cours (pour éviter ou prévoir le double emploi, les eflets 
additifs, les Interactions médicamenteuses, sans oublier l'automédication). 

■ Contexte socio^écoiHHulque du patient et ses aptitude* (ainsi que celles de 
son entourage) à comprendre et à accepter le diagnostic, les objectifs et les 
cunsigues de pri.se du traileuieut. 

B. Caractéristiques du médicament 

■ Les fiches de transparence éditées par l'Aissaps, le dictionnaire des spéciali- 
tés pharmaceutiques (Vidaf), certains ouvrages (ex. : Guide de Thérapeutique, 
Masson), ou revues médicales et sites internet apportejH un grand nombre 

d 1 Informât LOils su r le méd icaincnt . Q 

■ Elles sont autant d'outils pour le prescripteur pour vérifier : 
-que l'indication est appropriée ; 

-l'absence de contre-indications ; 

-les précautions d'emploi : 

-la posologie et les adaptations nécessaires ; 

- l'existence d'interactions médicamenteuses ; 

-les présentations el modes d'administration. Il convient d'adapter la forme 
galénlque au patient, notamment éviter les présentations galéniques multiples 
chez le sujet âgé. 

■ 11 faut garder à l'esprit que ces informations sont Issues d'essais cliniques réa* 
Usés sur des populations très ciblées et n'intégrant que rarement des sous- 
populations particulières, telles que les personnes âgées ou polypathologiques. 
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La décision thérapeutique personnalisée. 
Observance médicamenteuse 

■ La décision thérapeutique personnalisée repose sur la confrontation rj'irilor- 
mations sur t«s thérapttulîques disponible d'une part (les. fiches de transpa- 
rence éditées par l'Afssaps, le dictionnaire des spécialités pharmaceutiques 
[Vidal), certains ouvrages [se. : Gif ("rie de thérapeutique* Masson], revues médica- 
les ou sites internet spécialisés), sur le patient et ses caractéristiques physiopa- 
thnlogkguLMi et socio-économiques d'autre pari M. 

■ Ces données aident à établir pour chaque patient une nouvelle balance béné- 
fice/risque associée a la prise d'un médicament et à hiérarchiser les priorités 
thérapeutiques H, 

m L'observance se définit comme * te niveau de concordance entre Icë recom- 
mandations du médecin et le comportement du patient *. 
m La mauvaise observance est une cause majeure d'échec thérapeutique et peut 
et^e â l'origine du problèmes majeurs datante publique [*]. 

■ Elle peut être la conséquence du comportement du médecin, de la mauvaise 
tolérance du médicament mais peut être aussi associée à la personnalité ou au 
mode de vie du patient. 

■ Uantélinrat ion de l'observance ] tasse par la rEiehcTche d'une adaptation Opti- 
male de la prise du médicament à un patient donné, son mode de vie et ses 
activités EO. 

■ Celle-ci peut pas-iEtr par un encadrement v.i une surveillance médicale appro- 
priés, par le recours à une hospitalisation, à un rythme d'administration parti- 
culier ou à l'utilisation de formes d'administration particulières 0, 
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Rechercher un terrain 
à risque et adaptation 
thérapeutique. Interactions 
médicamenteuses 
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OBJECTIFS 

• Identifier les sujets à risques et en déduire les principes d'adaptations thérapeuti- 
ques nécessaires. 

• Identifier les principales associations médicamenteuses responsables d'accidents 
i't k'.ws modal liés de prévention. 

LIENS TRANSVERSAUX 

~~ I Grossesse normale. Besoins nulrJtJoimeLs d'une femme enceinte. 
Allaitement et complications. 

La personne âgée malade ; particularités sëmiologiques. psychologiques 

1 1 KTil] iL'l L[ L( | HC'r- 

La décision thérapeutique personnalisée. Observance médicamenteuse. 
Automédication. 

Istrogénie. diagnostic et prévention, 
DialuMi: de type I et 2 tk- IVnfnrH c-t de l'adulte. 
I Insuffisance rénale chronique. 
Sujati tombés aux concours d* l'Internat at aux ECN : 1999, 2002, 2004 

• 2ÛD4. dossier n : 4 ; 

Madame A., 30 ans, rentre -de vacances âpres un séjour à San Francisco-. Quelques heures après eon retour, die 

se plaint d'une douleur basittitif'a.cique [fauche ci d'une dyspnée de début brillai. En raison dr re viiyage, khi 

médecin trouant évoque la poMlbuïle d'une embolie pulmo/Lalre et l'a^esa* aux ut^etïeea de iTiipItaJ. L'iritet- 
mptolrc rte cMte patiente vous apprend qu'eue béiK?nrie tJepui* Sans -d'une cnntraoenihïn par Stétfint- k 
l'âge de iH-ans, elle a presenie iuie 1hrcnnfoc±w veineuM* surfit;, hImts qu'elle portail tinc attelle jxntr entorse 
Sravie dé la dievitlr. malgré une pruptiylaxie par Lure/KiY, 44HKJ u une f(its/Jtiur. Urpuis la jiuberté, elle dnll 
prendre- un traitement anti-coniltlal par Akpsal (phénobarbital'} en raison d'une comHlalIté temporale idlopa- 
lluque. Elle est bien équilibrée aveu ire IraJtemenl (plus «le frises depuis de iwMnhrnises années}. En dehors 
de La dyspnée. l'examen clinique esi nu/niaL La pression anérleUe est A W> llto inm hHi, le pouls à HS.i'iiiin. 
3) Au huitième foiLT du tralii-ment l'INR rs| j 1.5 malgré 3fl mu de fluintHone ( I cp e( demi <*c Prévtscan) Cette 

lel-alive résis-tauLe au. iciéxliirauieikl était-* lit prévisible ? 

S) Voire enqutie n'a rien donne. Votre patiente envitaac un voya^ au Vietnam pour ae* proctiaitwa vatancea. 
alurs que le traitement par llinnilicrir \ Prirr.w.an) est arrêté depuis .1 mois. Quels, cnnsnls lui docinejc-u<Mis rnn- 
oerrwnt &a contraception ? 
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• 2002, zone Nord ; 

Madame Z.. Sg&e de 7 T an a, enir* El l'hôpital pour perte de conualatanee brève à aon domicLJe accompagnée 
d'une chut* avec fracture de la cheville. Elle est trallee pour hypertenaNm arterldle par une association 
d'hydrïKhltmïthlaïlde Cl d'up LnJvIbLlegrdw r*r.epretJrj de ranghUflnsliie □. EUe reçoit par ailleurs du Sntater 
■HO iii^ y ïy | uuur une enrsjjrsicJle àurbeulaïre- associée à de cûuruÉâ salves de ubrlllailon fturLculalre. tilt eat 
modé remeat dytpnetqiH a l'efiort et signale de» malade* brefs «un Fréquents lor* du pawaitc tvrvlal m 

nrlLHïiriilisrnr. Firunen S l>ntree : lïfl pour 1,55 m, prexikn artérielle aiuthee 1 5(1/50 irimHjj, oiiKullaLluti 
cardto-pulmûjulït normale avec en particulier un rythme cardiaque régulier 4 G5BPM. Biologie a |eun a 
Tcntntt : CPX totale* - ÎS6 Ul (V * 130 U-U CPK m& - M Liï/L Wnnofilotune - * mmol/L ( 1 2 tVdLO. urlrfoue 
- -ira |jm( J.,'L, crcatliiiiieriue - ] 30 uriuj|/U gl^ernlc - l.-l tf/L. thufcalénjUJflue - 7 rïUHul.'L. rtalremie 
- ]3S Dimol/L, kalleme = 3.? mmol/L 

1} Quelles sont le* anomalie* b^loiSque* de rftrwoeé Imputable* au traitement ? 

2) [Jiiçllrs snti! 3k 2 r mises les plus vralsrinbLnrjlr.s de rette perle decunnadiiarace br*™ ? 

ï) Le stuûfi, LD HiinuLtiiprea J'e/dree, iiscrU l'aspect autvajvL contemporain d'un discret nulaJae. 
Quel d la piost I c * '■'■dq ne i -vo u a ? 

4) Quelles COUÏC*. rltfes parl'çnçovrf-. peiivenl faveir Iser type de tachjfcajriJc? 

• 2002, zone Sud : 

Uik leinme de K3 sut luiiibe brusquement, alora qu'elle falsal! «icourtea au marche. IL est LC h3Ù, la vaHIne 
qui Latcompame dans le camion des. pompleri e*t lormelle, elle a vu toute la «eue, son amie s'est brutale- 
ment ritymdree. un; TTHjUvrrrnml* jnnrnnairH et elle a repris m esprits au lwnrl de 5 minutes. 
foin iLrjerKêi, Ja maJaOx est contuse avec ralentLsMnient ideatolre nuda sans, desortentatlon lemparoBpatlaJe 
ni defiell neurologique «i nuHrur. Elle *e plilnt de son polFfliet dro*t <nd defionne avec pçdnt ^nniloureui 

poâlllon couchée. 

1) La patentées! hwpHall#ee api e* mlie en place d'un plSUre pour vw (raclure rte Pouleat-Cnlles.dts pcil^ne! 
dnnt. Dani ïa|Hfc3.mW1. tarin i OHiLnrter le médecin quL nuua apprend qu'elle tir traitée au lurig CuurJ 
par. 

dlsoidne ■ L cp/|. Condtriw? : 1 cr/J. ^Wortaîi'iw : i/2 cpyj. CdT^piwîirj : 1 rp mstln et ïn*r. 

FJIr- prrrwi re lTadteintfnE nltptjki kwigtempi po*u une rardlupathle d r O#lglnt mtete hypÊriemlirëei licbeXnlque 
ei l'a rûu|*u/a triÉfi udere. -Quel ait le rtHe pcaïUMc de cea tradtementa dans la aurvenue- du malaJae ? 
4) Faut-kl anêter terrain* médicaments 7 (Justifie! votre réponse!], 

SJ l-r InuLemaln, la |ia[lente va bcaucritip miens, tUc a re|HLi K3 eaprllï. Sa PA ell à 13U/E5 irtrïiHg, âa Tjb- 

que«e cardiaque A tiO.'mUL i Ile n'a Iou|ouj a pas de debclt rnoleur et rtclanw è cor et a en les Ljouttefl de Urno- 
h) 13.5 ï. que «m 0P*1*|iWjiln|pste Lld ji prwrïiî la ïemah*? demleiT pmu un glaucome et qu'U lut a *Ut de ne 
surtout pox arrêter. Cornmenlez celle nuuvelle dotuuée en regard du ûLklaJie. 

• 1999, zone Sud : 

Cette lettre femme de SSana. enceinte de T mots, a pour seul antécédent de* cyrtlrea récidivantes (environ 

4 CpoEOde* par art depulf l'àne de 23 V^ë)- Hfc vçnjv appelé 4 W> d^cdrile parçe qu'elle- iouFTpe depidi deux 

polira de dtïulfrurs tombâJrea gauethii. d'une fievte a 3S" C et de brûlures mJcUonjieue*- Elle a Irïaaonne & deux 
rçpr|(ee ati cchup. de? demStren 34 heinp*. Vn FCBLJ a <S(e rAalki^ par un de vr» rraifréf ci ftoiu VDlnl les 
resuhajl* : leucocytes . DO OM/mL. Hemalle* ; lOOOOymL, enmen direct : nombreux badlta à dram nesatlF. 

culture : K.-.cfirnri!\a cuti IflSymL, amlrA^ramine : ainuakLIlknÊ R ; flmuddlLûMddeClayiilaiiiqLiel ;CeJaJûChl* 

I : cÉlùta«lrïie S : ceitrlaxone S : fentanuclne S LamIlucEiH S :colrlmo«aïc4tS : acide nalldExlque R ickproflos-a- 
Clne 5 ; ttl rwryrbnes % Vous eS^qtfei a h™^ l't™ le dkagnoitlc de pyelunephrtte ni gîte. 

2) r*artui les aiiiiblotk)uca actua jri dmito- flkjr le germe en cauae. enumerez celui (ceux) qui e*i (Bont> contre- 
Indlquefï) de faton J|w(f*ue (Hi nçlaftlve par La Ercmesïr:, en preclianl pour chacun d'enlre eux lef» rl«ïiier;aj 
eutciurutaj. 

CONSENSUS OS 

• Rù^rtmrri jiidàLiùnÈ dt L'AT^apâ : Médlcamenls et grossesse. httpi//af£5apfi.sante.rr/ 
htm/ 1 0/srossess/lndgrmed.h.tm 
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-Le* etft^js indésirable» inattendue. Plus rares, souvent plus sévères et non 
liés â un effet pharmacodynamique connu du médicament. Par exemple: 
l'allergie à la pénicilline est une chose de connue mais, ne dépendant pas dts 
propriétés pharinacudYilarnkjues, eu survtnue chez ui] individu donné est 
imprévisible, au moins pour la première manifestation, el la survenue d'une 
réaction croisé pEiuicilline/çéphalosoprine est également imprévisible a 
rrkihelle individuelle et c'est ce qui nous intéresse dans une démarche de 
prescription personnalisée, 

■ Réaction aJlergtque ; effet Lié â une anomalie enzymatique génétique ou 
acquise (.certaines interactions médicamenteuses). Parfois c'est une inxicilé 
cumulative apparaissant à Long terme (ex : Llpodyslrophles des molécules auti- 
rétrovl raies dans Le VIH/sida). Parfois actions oncogènes et mulagc-ui^s très 
retardées, . cancer vaginal chez les fUles exposées in utemaudielhylstilbe:;- 
trol, interdit actuellement. 

B, Mature dos effets et médicaments impliqués 

■ Les effets indésirables les plp» fréquenta concernent la peau, l'appareil 
digestif, les fractions neuro-psychiques, les lonctions cardiovasculaires. 

■ Lw raédlcHmenta le phi» souvent en cause sont les médicaments cardiovas- 
culaires {dont les anticoagulants), les psychotropes, les anti-Inflammatoires, les 
antalgiques, certains anti-infectieux (antibiotiques et anti viraux) ou antiparasi- 
taires (antipaludéens), les antidlabétiques. et d'une manière synthétique tous 
ceux qui ont une marge thérapeutique étroite. 

C Pris» «n compte do* déterminants du risque* 

■ Très complote puisque, outre la posolog le et la durée d'administration, elle 

dépend de nombreux paramètres et est évolutive dans le temps. 

■ Quatre r-atégories de facteurs de risque, étroitement Intriquées. ont pu être 
identifiées, avec dtrs re™gvnements partiels. On distingue les lacteurs liés : 

-au UfeédJcSdUeflt itinétiqutî, roHlaholismc, elfets latéraux ; 

- à l'Individu : âtfe, sexe, génétique etc. ; 

- à l'élat pathologique, qui résulte d« rirai nin» de 1a maladie avec ses traite- 
ments, et des palhologies associées, avec leurs trailÊments, susceptibles 
d'influencer les propriétés phannacocinctlques el métaboliques du mtklica- 
ment (Interactions). C'est le cas par exemple de l'insuffisance respiratoire qui 
contre-lndlque l'utilisation d'antalgiques opiacés ou de benzodiazéplnes du 
fait du risque de décompensation pulmonaire, de l'Insuffisance hépatorelLu- 
lalre Qui contre-lndlque également L 1 utilisation de benxuctiazépirie-i du fait du 
risque de survenue d'une encéphalopathie hépatique, de l'asthme qui contre- 
lndlque l'utilisation de bëtabloquants : 
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-à de* déterminants extérieur*' envirunnsuient {polluants, tempérât Lires 
extrêmes type canicule), habitudes de vie {tabac", ait uol). 

D- Lutte contre la iatrogênie évita ble : Priorité de santé publique 

■ 1/3 des palhologfes Induites par Les médicaments résultent d'inadaptations 
thérapeutiques. 

■ Souvent des associations identifiées comme lormelleTneut cuntre-indiquees. 
Par exemple l'association de neuroleptiques antiémétiques «l d aganistes dopa- 
minerglques qui décompense une maladie de Parkinscm. 

■ Prescrire les médicaments dans les conditions normales d'emploi afin de 
diminuer la fréquence des effets indésirables. 

■ Respecter les indications, les posologles et Les précautions d'emploi en lono 
tlrm du terrain et des Eacteurs de risque de chaque patient. 

■ Le cumul des lacteurs de risque augmente la toxicité et donc la fréquence des 
eflets indésirables. 

■ Le nombre de médicaments prescrits au même patient (par un ou plusieurs 
prescripteurs ignorant que différents traitements sont en cours) est une source 
importante d'accidents. 11 Eaul donc limiter au maximum les prescriptions mul- 
tiples, bien que cela suit \tt plus souvent nécessaire (par exemple chez patient 
ayant un diabète compliqué d'hyiierleusiou et d'angine de poitrine). 

■ Toute prescription au-delà de trois principes actifs recèle un potentiel 
d'ordonnance * a. risque * r surtout en cas de lonctions rénales et hépatiques 
altérées, ce qui explique la plus grande fréquence et gravité des eElets indésira- 
bles chez les sujets âgés". 

■ il faur envisager certaines intera.ctit)iis en connaissant les voles de métabo- 
lisme et leurs interférences éventuelles. 

IL INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES 

A, Définitions 

■ Une interaction médicamenteuse correspond à la modification des effets d'un 
médicament par r administration d'un autre. 

■ Les interactions médicamenteuses sont classées en fonction de leur méca- 
nisme et on distingue ; 

- Interactions pharnmccKlnitliruea : modifiant la relation entre Ja dusc admi- 
nistrée et la concentration plasmatique de médicament actif ■ 

- Interactions pharmai<HlyiiHmi[|neA : modifiant la relation entre la concen- 
tration plasma! ique et l'effet dinique ou biologique du médicament. 

B. Interactions pharmacodnétlques* 

■ C'est une modification de la réponse pharmacologlque entraînée par une 

modification des concentrât Ions plasmatlques de Tundes deux médicaments. 
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■ Ijhs internions pbannacoeiilétiquuS peuvent Survenir â lOutes les étapes du 
devenir d'un médicament dans L'organisme: l'absorption, la distribution, le 
métabolisme ou l'élimination rénale 1 , 

1. Absorption et résorption d r un médicament 

■ Un médicament petit mortifier là vitesse (ralentir ou accélérer} el l'impor- 
tance (augmenter ou dimin ner) de la résorption d'un autre. 

■ Exemples : 

-Les antiacides accélèrent le transit intestinal et peuvent aussi absorber 
dans le tractus gastro-intestinal certains médicaments comme les qulnolones,. 
Les létracycllnes, l'itraconazole ou le ketoconazole. 

- Les sels de fer peuvent se lier a la lévolhyroxlne et réduire ainsi sa résorp- 
lioiL De même, les résines fixant le* acides biliaires, le charbon actif ou Les 
h pansements digestifs h diminuent la résorption par adsorplion des autre* 
mêrlic-aments. 

- Retard de vidange gastrique. |*ar exemple avec Les morphi niques, qui \mul 
augmenter la dégradation d'un autre médicament ; accélération du trausil 
avec les lasatifs, qui peut diminuer te temps d'absorption (et inversement 
avec les ralentisseurs du transit J, 

2. Distribution d'un mêdkflrrient 

■ Augmtrjlatlnit simultanée de la forme libre par compétition entre deux médi- 

eamenlK ayant une forte aFfiilité de fixât ioil pour les mêmes sites de fixation 
d'une protéine plascuaNque- 

■ Cet eflet est en théorie particulièrement redouté pour les médicament ayant 
une forte fixation et une laible affinité protéique- 

■ Cet effet peut avoir des conséquences importantes même si en général un 
nouvel équilibre se met en place. 

■ Par exemple, l'association d'AITJS et de sulfamides hypoglycémiants peut être 
responsable d'une hypoglycémie brutale. 

3. Métabolisme d'un médicament 

■ Le (oie est l'organe principal du métabolisme des médicaments. Les hépato* 

L-ytes contiennent les enzymes Impliquées dans La transformation des médica- 
ments, en particulier Les réactions d'oaydoréduction. Les hydroxylatlons. 
L'élément londarnental de ce système enzymatlque est le cytochrome P45U 
(CYP) comprenant de nombreuses Isoenzymes. La plupart des interactions cll- 
nJquement significatives sont liées à l'induction ou l'inhibition d'une ou plu- 
sieurs de ces Isoeniymes. 

■ Les CYF se répartissent en EamillestCYP et sous-familles (CYP IA-2C-2D 
et 3A). Parmi ces sous-familles, les principaux CYP impliqués dans le métabo- 
lisme des médicaments sont : CVP 1 A2, CVP 2C9 et 2C19, CVP 2Dt>, et enfin le 
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■ La participation des différentes isotormes Je plus souvent mises en jeu dans 
le métabolisme des médicaments chez rhommf* esl résumée dans le 
tableau IT1-1. 

■ Lors de la prescription réfléchie d'un médicament connu pour être interactif, 
JL est dans certains cas recommandé de modifier la posologie des traitements 
associés : diminution des doses lorsque le médicament nouvellement introduit 
est inhibiteur du CYP qui mélabollse l'autre (ou Les autres) molécule(s) P ou au 
contraire augmentation progressive des doses pour un inducteur, en parallèle 
de Lactivalion enzymatique. 

■ Dans tous les cas, il faut être vigilant à l'arrêt des trait emcuts : après un 
inducteur, les médicaments coprescrits dont la dose a été augmentée |>our pal- 
lier l'accélération de leur élimination doivent être progressivement (une à deux 
semaines) ramenés â leur posologie antérieure- 

■ Un exemple classique d'induction euxymatique est celui observé avec la 
rifampicine, antibiotique utilisé, entre autres, dans les infections à mycobacté- 
ries comme la tuberculose et la lèpre. Les interactions induites par cet eftet 
Inducteur de la rlEampiclne expliquent en partie L'hépatotoxicité observée avec 
l'isonlazkde. un autre antituberculeux prescrit en association, la diminution de 
L'efficacité des aiUlprnléases utilisées pour traiter l'infection a VIH ou des 
contraceplils orau\. 

4, Élimination rénale d'un médicament 

■ La plupart des molécules sont éliminées dans les urines, iûit sous forme 
inchangée, soit sons ïormp de produit* de. dégradât ion. 

■ Le patient insuffisant rénal cl le sujet âgé sont dOiH: dé 6 Sujets à risque, car la 
fonction rénale est une des fonctions les plus perturbées cbez les sujets âgés, 

■ Selon le pH urlnalre et leur structure chimique, des molécules filtrées peuvent 
également être reabsorbées. Cette propriété est utilisée dans certains surdosa- 
ges pour accélérer l'élimination du médicament en bloquant la réabsorption. 

■ L'élimination des médicaments peut être modifiée par la prise, d'un autre et 
entraîner une augmentation ou une riiminuriondc leurs concentrations plasiua- 
tiques et donc rie leurs effets. 

■ L'excrétion rénale rit: la dioxine peut être diminuée par la qulnidkne ou la spJ- 
rouolactone par exemple 

■ Les AINS diminuenl la synthèse dit prusta^landine et diminuent donc le débit 
rie filtrai ion. Lflomëruiaire. 

■ Les diurétiques tblaaldiques peuvent diminuer l'excrétion rénale du lithium, 
inversement la UieophyllJne peut l'augmenter. Les cort Icostéroïdes augmentent 
l'excrétion rénale des sallcyiés. 
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fïbSfâfM 171 1 Principales iBoenz^maï du cytochnome P450 humain implii]UBflsddnt(e [T*ét3- 
bolisme des médicaments (liste de molécu es non exhaustive]. 



&u bst rat 



Inhibiteur 



CYP 1 Ai 



Inducteur 



Caféine 

Olaniapine 

Théophyllirte 

Imipramine 

Clozapirw 

Otanzaplns 

HsiopBtiuVH 

Eslradiol 

Ondansélron 

Zolmitnplan 



Cimétidine 

Cipn7flçji<açïne 

Fluvoxamine 



CYP 2C9 



Carbamazépine 
Cigarettes 
Qmépraiole 
Rrfampicine 



Dpclofenac 

Phànylrjïne- 

IbupfflJéne 

Pironicgin 

Glipizide 

Lasarlan 

IfbflSarLart 

CÈlèopïib 

Fluvaaiatine 

Tamcwifèrie 



Rilonavir 

5uH5pbengzole 

Amiodarone 

FiuC&naMlâ 
FluraeliTie 
Isflriiaiide 
Parawètine 



Rilprnpicinç 



CYP 2D6 



Captopnl 

Flucmatintâ 

Imipramine 

Mirtazapine 

Rispéridone 

Imipramine 

DBSipramine 

Flugmêtine 

ParoKéline 

Haiopéfiaol 

PflrphènaiiriË 

Flecairide 

Pnnpgféfipne 

Codéine 

Fenfofirtine 



CYP 3A3/4 



Quinidine 

Fluorêtire 

Cimétidme 

ParttaaliriB- 

AméDdBJDfie 

Kglopërictol 

Indmavir 

Ritonavif 

Serlraline 



Lovastatine 

MWazolam 

Mirlazapine 

Rebobine 

Ziprasidona 

NrOklipInfi- 

□illiazflm 

Niçarçlipine 

Cictosptvirie 

Altentanil 

Diazepam 

Glana zepam 

Carbamazepine 

□ocêlaael 

Cidcrph4spha- 

mide 

Saquinavir 
Rilonauir 
Amprènavir 
TamoKilèna 
Ou indi il 



Rilonavir 



Amiodarone 

Cim&lidin& 

Clarimrartïytine: 

ÉryHiromicine 

llFamnflïole 

Kétoconazoïe 



Carbamazêpine. 
Phènobartilal 
Phényloïne 
Êlawrenz 



I 



■ Le diltiazem diminue Ja claJrance rénale de la digoxine et ainsi augmente sa 
concentration de 20 à 30 %. 

C* Interaction pfvanmacûdynamique 

■ Une interaction pharmacûdynamlqLie est définie i>ar une rnadificatLrm de 
l'effet pharmaccrlofiloue d"un médicament lurs de La. eoprestriptlnn d'un autre 
médicament, ou de ]a combinaison d'effets pouvant additionner une toxicité, 
sans modification concomitante des concentrations plasmatiques des deux 
médicaments. Cette Interaction résultu d'une action sliuullanétt d«s d«ux sur 
une même fonction physiologique [propriétés tirELdycEinlLsEiiitcs tl h Lin ântiaryî}»- 
mLque et d'un collyre bëlabloquanl ou cumul de& propriétés anticholinerglques 
d'un antidépresseur et d'un antJparldnsonien}. sur des fonctions physiologi- 
ques ayant des point d'Interaction (par exemple l'association d'un AINS pou- 
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vant engendrer des lésions hémorragiques, et d'un anticoagulant qui pérennise 
le saignement) ou sur de* mêmes receveurs. 

■ Parfois la résultante est une diminution de l'efficacité, par exemple Lors de 
l'association d'un AINÏÏ et de différents traitements antlhypertenseurs comme 
Les Inhibiteurs de L'enzyme de conversion, on l'hydralazlne. 

■ Dans la situation de l 'assumât Lun d'un À[NS«( d'un IEC il y a ris plus un risque 
d'insuffisance rénale en cas d« fragilité rL» terrain. Rn effEtt Iks AILVS iuhiWir la 
vydcHMVgeuase, or qui réduit la prcHluetion i\a iirostaglaudiriKS. Or, l«s prcwita- 
glandines sont nécessaires pour assurer un débit sanguin suffisant dans les 
artérioles rénales, faute de quoi la filtration glomérulaire chute- De même les 
LEC inhibent la vasoconstriction, abaissant la pres&ion sanguine dans le glomé- 
rule rénal. On comprend donc aisément comment ces deuu molécules asso- 
cient leurs effets délétères sur la filtration glomérulaire. 

III, PRESCRIPTION DE MÉDICAMENTS CHEZ LE SUJET ÂGÉ 1 
A, Introduction 

■ Irf* prescription de médicaments au su je! âgé es! difficile, du fait : 
-des comorbldités ; 

-des données limitées pour l'elricacifé issue dépopulation âgée : 
-de l'augmentation du risque d'événements indésirables (Ef) ; 
-des traitements multiples l 

-des différences de pharmacoclnéliques cbei! les sujets âgés. 

■ Augmentation de la prévalence des maladies chroniques et donc de l'utilisa- 
tion de médicaments (#5 'X, des sujets de plus de 75 ans prennent un médica- 
ment par jour, et fiûx plus détruis, médicaments chaque jour). 

Bi Prescription Importante chez le sujet âgé 

■ Médecins généralistes de plus en plus confrontés à la prescription chez te 

sujet âgé (les médecins généralistes voient plus de yo '3. des sujets de plus de 
70 ans au moins une fois par an. L'instauration du médecin relérent va faire aug- 
menter le contact avec le médecin généraliste). 

■ Nombreuses consultations suivies de prescription, qu'il s'agisse d'un renou- 
vel Lemenl d'ordonnance uu d'une nou velle prescription. 

■ Pharmacothëraple gériatrique confrontée à de nombreuses difficultés : modi- 
fication des paramètres physiologiques, nombreuses romorbiriitRS. ahseiu'e dt* 

[J ié«s fiables issues des essais cl iniques cm les pupulatiouS sont souvent 1res 

sélectionnée!; et les sujets de plus de 75 ans exclus. 

C, Polypharmacta, poh/médectae muftirn«dédn& 

• Polypharmacte : utilisation d'au moins cinq médicaments en même temps. Il 
faut distinguer les prescriptions adéquates et inadéquates. 
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■ Risque d'Interactions pharmacologiques. 

■ Possibilité d'utilisation de logiciels d'Interactions médicamenteuses mais 
Lorsque de nombreux médicaments sont prescrits Le risque d'Interactions médi- 
camenteuses est impossible à calculer. 

■ Ce risque d'interactions est estime à 25 % fiiez les sujets igés deflfl à 79 ans 
et à 36 % chez ceux de 80 ans et plus. 

■ Les médicaments les plus impliqués sont: AINS, diurétiques et anticoagu- 
lant*. M 

D. Dosage 

■ Une prescription Individualisée est nécessaire car La physiologie et la phar- 
macocinétique varient considérablement chez les sujets âgés. 

• F.n règle générale, les sujets âgés nécessitent seulement 50 à 75 ï> de la dose 
optimale t-tie? les sujets plus jeunes. 

■ La règle est : + débuter bas et augmenter lentement n. Fj] 

■ éviter la toxicité ou le surdusa^e thérapeutique. Penser au suivi du dosage 
plasmatique tdiSo?tine h lithium, antiêpileptiques, antidépresseurs trkycli- 



■ Ne pas sous-estlmer les changements de blodlsponlbillté et de pharmacociné- 
Llques (fonctions rénale et hépatique réduites}. 

■ Risque» du sous-estimation d'un |Hiids cur|H]rel faillie el d'une réduction 
importante de la masse musculaire (une posologie initialement adaptée |ieut au 
cours du temps ne plus l'être), 

■ Connaître les premiers symptômes d'un surdosage : asthénie, difficultés dans 

les activités, quotidiennes. H 



- Eatigue Lneupllquée. 

- confusion ; 

- dépression ; 

- étourdissements : 
-■constipation - 

- Incontinence > 

- tremblement ; 

- réactionsorthostatiques- 

E, Médecine préventive chez le sujet âgé 

* La médecine préventive, en règle générale, a tendance à se développer. 

■ Les Sujets âgés ne doivent pas être écartés, de la médecine préventive, mais 

1 espérance de vie el le bien-être drivent être considérés. 



ques/. 
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■ Au tours d'une grossesse comme (ou prévu-.:}. d*s thérapeutiques sont par- 
lois nécessaires pour la mère. 

■ Le prescripteur doit donc évaluer le rapport bénéfice attendu/risques encou- 
rus, 

B. Particularités pharrnacocinétiques au cours de la grossesse 

■ La femme enceinte et le futur nouveau-né sonl solidaires. sur le plan physiolo- 
gique et métabolique. 

■ Ijç placenta n'est pas une barrière. En dehors cl« gesses molécules (héparine 
et insuline), tout médicament administre à la mère traverse Le placenta el |h*ul 
avoir des répercussions immédiates ou h long terme sur l'embryon, le foetus et 

le nouveau-né <toWf a» i 712) . H 



T^bl^.sj 171-2. Condition régissant laper-méatHlitéplacemain? au-K rYiédjGamerttS ■ 



COIHttttOfll 

Propriétés physico-chimiques du médica- 
ment 



Pharmacocinétique maternelle 



Factaurt accroinant la parméabUlté placentaire 

- Faible poids moléculaire. 

- Fort* lipoiobbllil*. 

- Faible fixation aux protéinet plasmatiques. 

- Ionisation réduite. 

Concentration sanguine maternelle plus élevée que 
concentration fœtale. 



Stade d» la gretie»» 



État du fcetu& 



État de la mère 



Plaçants 



Age d* la grotteiM plus, a^aïKé (jubstsncei facile- 
ment drffusibles ++>. 

Modifications, hemodynamiques et biochimiques 
(fraction lifcrfe de* médicaments plus élevée mais, 
épuration ace™*}, 



- Jeune âge, bon état nutrrtionnel. 

- Aucune pathologie associée (HTA, èdampsie, dia- 
bète), 

- Effractions placentaires nombreuses (transfert 
passif). 

- Forte activité métabolique et enzymatique (trans- 
port actFf ). 

- Inwnicjrt plf^entain* normale. 

- Pas de sénescence prématurée (HTA, àctarnpste, 
diabète). 



■ L'analyse du risque médicamenteux nécessite um:- bonne connaissance du 
calendrier de développement de l'embryon, des paramètres pharmacolûgiques 
de chaque produit ainsi que des modifications physiologiques en rapport avec 
la grossesse fmbfarv t7S,y. 
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Table*u 171*3. Fhaimacocinétique des médicaments chej la femme enceinte . 



rm#eocinétictu4 
des médicaments 



Absonïtlori 



Distribution: 



Métabolisme 
et élimination 



Modifications 
gravidiques de 
l' organisme 

Estomac : * pH 
Jrttesti n ; l motricité 



î" Volume de 
distribution 

, AlburrïinéïYïie 
maternelle 

Foie : inhibition 
enzymatique 
(oastcogènes 
progestérone) 
Rein : T filtration 



Impact sur la 
pharmacocinëtique 
des médicaments 



Conséquences 
thérapeutiques 



. Absorption 

" Absorption 

■substances 

fiydrophiles.++t 



Absorption 
rt^dicamenteuse 
variable (nature du 
produit, âge de la 
grossesse) 

- Efficacité (tubtlsncei improvisions 
hydrophiles++} 

" Efficacité C fraction 
llb*e attiv*) 



- Réactions de 
biotransformation 



" Efficacité 



Efficacité variable 
(surtout pour 
médicaments 
hydrosolublesr 



fost-partum 



Elimination rénale 
glomérglelr* ; excrétion vwi&rH tttoc i 
et réab&cirption - substance 

tuburaires variables ; - âge de la grossesse 
patholoq es - pathologie associée 

intercurrentes 
(infection) 

Retour progressif aux valeurs a non gravidiques s en moins de 2 mois 



Ci Conduite à tenir en fonction des différentes situations rencontrws 

1. Avant le traitement ou avant la grossesse : démarche préventive 

■ Une femme esl enceinte. ijL un traitement est nécessaire, comment envisager 
la thérapeutique maternelle la moins nocive pour l 'entant en fonction de son 
terme de grossesse ? 

- PdîiEtr lu problème de l'iiiteractiun p<i!iKïbl« rie la pathologie et de la gros- 
sesse. 

-Choisir le médicament Je mieux connu au cours de la grossesse, Ne pas 
snus-trailer les femmes enceintes. 

- Programmer les éléments de surveillance chez La mère et l'enfant. 

-Assurer une bonne coordination des équipes prenant en charge ia mère et 
l'enfant. 

■ line femme est Imitée nu long coure (diabète, épilepsie. hypertension) et 
désire une grossesse. Comment envisager La thérapeutique maternelle de façon 
efficace et la moins nocive pour l'enfant ? 

- Si une modification du traitement est nécessaire, la programmer si possible 
avant le début de la grossesse et s'assurer du bon contrôle thérapeutique de 
la maladie, 

- Envisager si nécessaire des mesures préventives ; acide follque. 
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2, Aprës le début du traitement : démarche prOSp£cliu£ 

Une femme enceinte (et ne Le sachant 's i^ us souvL'til} a pris de* médica- 
ments. 

Quels sont les risques pour I enfant ? 

■ Né pas aJEoler : peu de médicaments justifient une décision d'interruption de 

grossesse. 

■ Tenir compte du contexte spécifique : 

- médical (y compris l'hygiène de vie : tabac alcool) : 
-^nfro-ohAtétricaL : 

-antécédent a (|>ersonne]s. Familiaux). 

■ Ccmuailrc précisément le traitement et Son motif, 

■ Analyser Lkk documents disponiblEts : littérature Sur le sujet, interroger un 
centre d'information (Ctrilre n\gio[]al tW- pLiarmacovigltarÉt-^ [CRPV]. Ortlre de 
renseignements sur les agents léraluj^nes). 

■ Si le traitement es! f.hroniojue. envisager la gry^e-sse dans toute sa durée- 

3, Après la naissance : démarche rétrospective 

■ Une femme donne naissance (ou le diagnostic anténatai visualise) à un enfant 
maLEormé et/où IL y a une pathologie néonataJe non InEormatlve. L'histoire obs- 
tétricale permet de retrouver une prise médicamenteuse. 

■ Quel est Le lien possible entre l'exposition et la malformation et/ou La 
patholu^ie ? 

- Obtenir un compte-rendu spécialisé de La malformation ou de la pathologie 
néonataJe (déroulement de La grossesse accouchement). 

-Rechercher les causes non médicamenteuses génétiques. 

- Euvisa^er une consultât lun socialisée Ai besoin (conseil f^énéti^ue). 

- Commun kjuEtr œcjs à un système d'eu rcrtfist renient. 




D. Conduite à tenir en f onction des principaux médicaments téfatogenes 

[] CONSENSUS 

Recommandations do l'Afssaps : Livret médicaments et grossesse, 

Les recommandations conccmanl un médicament donné peuvent varier un fonc- 
tion du terme de la grossesse (médicaments Interdits en début de grossesse et 
autorisés en fin de grossesse, et Inversement) H. 

la conduite à tenir pour l'utilisation des médicaments chez la femme enceinte cor- 
respond aux cinq situations suivantes : 

■ Utilisation formellement proscrite (contre- Indiquée) pendant la grossesse en rai- 
son d'un risque malformatif ou (cetotoxique prouvé dans l'espèce humaine. Une 
contraception f>Fncac:u t>sl obligatoire |>ogr prescrire ce médicament. 

■ Utilisation déconseillée pendant La grossesse en raison d'une suspicion des faits 
malformatils ou Ecetotoxiques, mais elle n'est pas formellement interdite si le béné- 
fice thérapeutique la justifie. 

■ Utilisation a éviter par prudence pendant la grossesse car les données disponi- 
bles sont rassurantes mais parcellaires. 

■ Utilisation cnvbtageuhh' pendant la grossesse car les données disponibles sont 
globalement rassurantes et doivent être enrichies. 

■ Utilisation du médicament possible pendant la grossesse car les données disponi- 
bles sont rassurantes. 



1, Médicaments courants qui présentent un risque tératogéne important 
avec possibilité de diagnostic anténatal limité 

■ C'est le cas par exemple du Rooccutafie (isotrét Inouïe) ou du Soriakttie (acl- 
trétlne), pour lesquels le risque malformatif (système nerveux central oreille 
ester ne et cœur pour le Roaccutane . squelette pour le Sorialanéj est bien docu* 
menté. 

■ Si La lemme est susceptible d'être enceinte et que L'Indication est formelle, 
une contraception doit être prescrite. En cas d'exposition en début de gros- 
sesse, discussion d'une interruption de grossesse. L'intervalle entre la fin du 
traitement et la possibilité de débuter une grossesse varie en fonction du médi- 
cament et peut être de plusieurs mois du fait de l'accumulation tissulaire. 

Zr Médicaments à risque térotoqëne pour lesquels un diagnostic anténatal 
est possible 

■ Différents médicaments sont concernés parmi lesquels on retiendra le neuro- 
lithium, certains antlépiJeptlques (Dépakine ou valproate, Té%rêto{ ou carbama- 
zépineï. les anticoagulants oraux. 

■ La conduite a tenir dépendra premièrement de la possibilité de faire un dia- 
gnostic anténatal (diagnostics échographlques de malformations cardiaques, 
d'anomalies de fermeture du tube neural, du massif facial) et deuxièmement de 
l'existence de mesures préventives (par exemple acide f clique pour limiter les 
anomalies de fermeture du tube neural avec la Dépakine, dont l'efficacité n'est 
pas démontrée). 
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Automédication 





Tour 1 


Tour 2 Tour 3 


Dernier tour 


Date 




1 1 







OBJECTIFS 

• Planifier avec un malade les modalités d'une automédication cuntrôlée. 

• Expliquer à un malade les risques inhérent* à une automédication anarchique. 

LIENS TRANSVERSAUX 

Relation médecin-malade, 

ThérapEutïtiuns médicamenteuses et non médicamenteuses. Cadre régle- 
mentaire delà prescription thérapeutique et recommandation*. 

Décision thérapeutique personnalisée. Observance médicamenteuse. 

Recherche d'un terrain à risque et adaptation thérapeutique. Interactions 
rnédicaim'jit^iistis. 

Iatrogénie. Diagnostic- cl prévention. 

Sujet tombé au concourt de l'Internat : 1995 

a 1995. mru-t Nord : 

Un homme de 611 ans est purlcur ri'un r .-jin--rr du rrrllim (niH£ par crhlrunslc Ci r*dl04t*traplc, ApTC4 dciK «DE 
de latence clbLique. le malade vltsH «:i coiuultaliun utiur Jea-dijulbius pelvieiuLex qu'il calme lui-même depuis 

un mcHR pm dr I? nnranUdopyrtiK 1 sous forme de ^ornprlméa et de- nipptsItoLfe* d* B*imlgH\e. pria diiu- « 
pluinTurlc tarriLltalr-. l> malade- autnr*'i'nliir $4 dnuleur [ ..]. 

1) Quel Jugement pottfcc-vtms. sur l'aiiiUwmkJitBliun de ce malade 7 

2) Quels sont ks deux 1ypt* d'accldejiti therapeutlquea auxquels expose cette fiutumédlcûlkMi ? 

3) Devïitl quelle symjït4)rna.l4>ln^tr clinique: xrriVez-vnus, Ir ras ^rh^nnt. r cmduit i irwwldérrr que If Tl*qi»C 
Lïtrûgètie IU A la MuraniklDpyTLiie eil eii Irain de xe curu-re^iier ? 

CONSENSUS 3 

■ L'automédication - Rapport du Conseil national de l'Ordre des médecins; par Jean 
Pou I Liard , février 2001. htt p://w ww.consei 1-riEit Umal .mtdec[ti.frY?url= rapport/article. 
php&id=22. 

• Automédication, auroprescription. autoconsommation - Collectif, éditions John 
Ubbey EuroLexî, 1M9. 134 pages. 



POUR COMPRENDRE... 

Chiffres dès 

% des Français s'automédiquenl. 

■50 % le font souvent. 
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■ Le médicament est une aide à « se sentir en forme <■ et permet d'améliorer ses 
performances r 

- physiques ^performances sportives. sexuelles t résistance à La fatigue) ; 

- psychiques (travail, examens, concours), 

■ Cette pratique poussée a l'extrême constitue une lorme de dopage, 

■ Il peut s'Installer un état de dépendance psychique et physique vis-à-vis du 
médicament. 

III. INTÉRÊTS DE L'AUTOMÉDICATION 

Â. Automédication = gain d» temps 

■ Difficultés pour obtenir un rendei-vous. 

■ Les médicament?; sont facilement accessibles.. 

B. Automédication = gain d'argent 

■ Évite une consultation- 

■ Évite les procédures administratives deremh™rsflmerit. 

C, Automédication - accès au* soins facilité 

£x. ; La délivrance gratuite et anonyme aux mineures de la * pilule du 
Lendemain h sans prescription médicale obligatoire a facilité l'accès, aux soins et 
a permis une meilleure prise en charge de la contraception d'urgence. 

IV. FACTEURS PSYCHOLOGIQUES FAVORISANT 
L'AUTOMÉDICATION 

A. Automédication rassurante 

■ Elle permet au patient d'éviter une visite médicale, par peur de «découvrir 
une maladie grave », 

■ Le patient aura recours d'autant plus lâchement à l'aul "médication si : 

- il juge le symptôme bénir ; 

- il a déjà souffert d'une symptomatologie comparable ; 

- il connaît un médicament qu'il a déjà utilisé pour soulager sou mal. 

EL Automédication - acte valorisant 

■ Le patient devient acteur de sa propre santé ; * ma santé m'appartient 

■ Il se sent » autonome =■, ce qui favorise la rupture du dialogue avec le rnéde- 
cLn. 

C. « Surinformation » du patient 

■ Les différents médias (Internet, télévision, associations de malades, presse) 

constituent une source facilement accessible et souvent gratuite de vulgarisa- 
tion médicale, 

■ Ils donnent l 'il ludion au patient de >■. savoir 

m Cela renforce le sentiment d'autonomie du patient vis-à-vis de son médecin. 
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V. FACTEURS SOCIOÉCONOMIÛUES MODIFIANT 
L'AUTOMÉDICATION 

À. Accès aux soins 

Il existe une corrélation inverse entre densité médicale, couverture Modale et 

automédical km. 

B. Catégorie soef oprof esslon n e I le 

L'automédication est proportionnelle : 

■ au revenu mensuel du foyer ; 

■ au niveau d h ët udes. ; 

■ à l'entourage médical. 

C + Âge et s*xe 

■ Le taux de consommation est modéré chez les jeunes 7%), maximal chez 
les enfants de moins de 2 ans (13 %). 

m Le taux de consommation est important chez les 5<J a W ans (II %) et dimi- 
nue chez les plus de 30 ans. 

■ Les femmes, et surtout les mères de famille ont plus recours à l'automédica- 
tion que les hommes. 

Or Industrie pharmaceutique 

■ Le marché français de l'automédication est un des marchés européens les 

moins développés. IL est donc très attractif. 

■ L'argument utilisé par l'Industrie pharmaceutique est Que l'automédication 
réduit les dépenses de santé. 

■ L'Industrie pharmaceutique cherche a développer l'automédication par : 

- la publicité grand public de médicaments hors liste, non remboursables ; 
-le développement d'une gamme « médication familiale * avec des nn-tices, 
des formes galéniques et des conditionnements adaptés a cet usage. 

■ Il est important de noter que les médicaments issus de la gamme 
-■méditation familiale* ne sunt la plupart du temps pan référencés dans le 
Vidal. 

Qu'est ci: qu'un médicament OTÇ ? 

L'industrie pharmaceutique, utilise volontairement le terme *OTC » (ouer tfie 
cnyn/er - au-delà du comptoir) pour les pruduits de la gamme « médication 
familiale*. Il s'agit d'un abus de langage, car en France, a. l'Instar des pays 
arjgtu-saxmus, luus les médicaments - y compris Les médicaments hors liste - 
SOïtt disponible!! uniquement derrière le comptoir du pharmacien. 
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I. Internat 

1 . Accès à l'information 

internet constitue une source d 'Information médicale gratuite, dont le niveau 
de pertinence est variable en fonction des sites. 

2l Accès au e-commerce? 

■ Il esl passible ci'Hclitîter en ligne dus rnéd kamt.'nt s liabitueUtniiunt disponi- 
bles sur ordonnance. 

■ Cela expose au risque d'utiliser des produit* de contrefaçon : 

- La teneur et la qualité d'utilisation du médicament ne sont plus garanties : 

- risque d'absente du principe actif, présence d'un autre principe actif,, pré- 
sence d'impuretés de fabrication toxique, 

■ Cette pratique, à haut risque, est la plupart du temps Illégale. 



VI. RISQUES DE L'AUTOMÉDICATION* 0 
L'automédication expose le patient à différents risques, qui peuvent être à 
l'origine d'une uUrogénJe médicamenteuse »»■■■"■ 

À. Risque de surdosage 

Le surdosage peut survenir dans deux situations distinctes. 

1. Surdosage lié à une posologie excessive 

■ Rrreur de posologie : notice peu claire, erreur de posologie adulte/en.l'ant 

■ Prise, sans le savoir, de plusieurs médicaments renlermant le même principe 

actif. 

■ Posologie excessive volontaire, par absence ou insuffisance de l'effet recher- 
ché {ex. : douleur ne cédant pas aux antalgiques). 
Ex. : hépatotoxicité par prise répétée deparacétamol, 

2. Surdosage lié â une interaction médicamenteuse MŒEII 

■ L'interaction peut être d'ordre : 

- pharmacocinétique (augmentation des concentrations plasinatiques) i 
ex : aspirine et antivitamines K exposant au risque hémorragique ; 

- (et/ou) pharmacodynaniique { majoration de l'effet pharmacologlque) ■ 

laxatifs, .intl.i rythmiques enposant au risque de torsade de pointe, 

■ On distingue dtrux slIualiQrts : 
-le patient s'automédlqueavec plusieurs médicaments : 

- le patient s'automédlque en plus de son traitement habituellement prescrit. 

B, Risqua d'utiliser un produit périmé 

■ L'utilisation de médicaments provenant de la pharmacie familiale ou fournis 
par un titra t*xposu au risque de péremption. 



:1tB 
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■ Li- ri!K|ut: c Le^ pérampticin peut être lié soit à une mauvaise conwrvalhjn du 
médicament (abri de la lumière non respecté, froid insuffisant ou excessif, 
humidité-) ^dih an département dp la date dp péTemprion. 

■ L'impact sur le médicament peut entraîner ; 

- une dégradation du principe actif aboutissant a l'inefficacité du traitement : 
-la formation d'un produit de dégradation toxique. 

fie. . riéplirutoxkité ihn produits de dégradation des fluuroquinolones. 

C. Risque* de masquer une affection grave 

■ L'automédication peut entraîner la disparition d'un symptôme bénin avant- 
coureur, qui peut masquer une pathologie plus grave, 

■ Les conséquences pour le patient sont : 

- un retard à la consultation médicale ; 

-une difficulté diagnostiqua plu» grandi: jHiur le médecin ; 

- un retard dans la prise en t;harge d'une p<i( hoirie potentiellement grave. 

Risque d'induire une pathologie «JJmi» 

■ La mauvaise utilisation {- le mésusage) du médicament peut entraîner l'appa- 
rition d'une pathologie parfois plus grave que celle que devait prendre en 
charge l'automédication. 

■ Il y a mésusage quand : 

- U: traitement i^ci inapprupriê = indication ou contre-indication non 

rt:spi:ctt:e ; ex. : utilisation de laxatifs stimulants pour perdre du poids pou- 
vant aboutir à la » maladie des laxatifs * ; 

-le Iraiteuitmt rsl trop prolongé: souvent révélateur d'un trai («meut 
inadapté ; ex. : ulcère induit par une consommation répétée d'AlNS. 

VIL. MODALITÉS POUR UNE AUTOMÉDICATION CONTRÔLÉE 

A. Champs d'application do l'automédication raison née 

■ La limite de la pratique de l'automédication tient au fait que c'est le patienl 
qui fait son autodiagnostic 

■ L'automédication devrait donc être limitée à la prise en charge d'un seul 
symptôme bénin, 

■ Le traitement doit être une monothérapïe de courte durée (inférieure à 
4 jours). 

■ Les médicaments utilisés en automédication doivent être adaptés a cette 
situation ; 

- médicament peu dan séreux (hors liste) i 

- conditionnement limilé (compatible avec un traitement court) ; 

- notice claire et adaptée au grand public. 
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■ Le médecin et/w le pharmacien doivent éire jofbraéade l'automédication 
pratiquée par le malade. 

■ L'automédication doit être proscrite chez les populations à risque ; M 
-lemmes enceintes ; 

- âges extrêmes (sujet âgé et jeune enfant). 

B. Mesures pour prévenir Va uto médication 

■ Réinsertion progressive du pat lent dans un système de soins encadré par des 

professionnels . 

■ Collaboration active entre les différents professionnels de la santé. 

1. Roi» du médecin 

L'automédication est Le reflet d'un besoin d'Indépendance du patient pour la 
prise en charge de sa santé. 

Elle traduit Ja crise de confiance dans la relation médecin-malade ^HŒIfl, 

■ Le médecin doit Jouer son roie d'éducateur de la santé : 

- L'écoute permet de comprendre l'attente du patient et de restaurer le dialogue : 

- Il faut informer le patient des différents risques encourus par l'automédication. 

• Le médecin doit contrôler l'observance, qui est un signe avant-coureur de 
rejet du système de soins par le patient ^MiJiJkM M 

■ Le médecin doit refuser de prescrire a posteriori un médicament, pour rem- 
bourser le patient. □ 

2. Rôle du pharmacien 

I* pharmacien occupe une place privilégiée dans la prévention de l'automédi- 
cation. 

• Il exerce on rôle de conseil lors de l'achat de médicament * en vente libre * ; 

■ Il récupère les médicaments non utilises : 

-il limite l'automédication dans la pharmacie familiale ; 
-il limite l'usage de médicaments périmés- 
m II ]oue un rôle d'éducateur de la santé et du risque iatrogénique. 

■ Il réwienle le paient ver» le médecin en cas de symptomatologie alarmante. M 
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Automédication 

* L'automédication se définit tomme l'acquisition d'un médicament wn» pres- 
cription m#cl traie [']. 

■ EJLe sous-entend un autodlagnostlc de La part du patient QL 

■ Les risques de cette pratique sont à connaître C*l car ils peuvent être à L'ori- 
gine d'une tatnigunie niédlrampiitçiiiiç ^^^^^B, notamment v.t\ **x|>n?;;tnt au 
risque de surdosage, de masquer une affection grave, d'Induire une patholo- 
gie ou d'utiliser un produit périmé 

■ L'automédication doit être limitée à la prise en charge d'un symptôme bénin, 
par une cmnoihérapfe dt> cnurtu durée, avec; des médicaments adaptés EL 

■ L'automédication doit être proscrite chez les populations à risque 1*1 

m L'automédication est souvent ]e reflet d'une crise de confiance entre Le méde- 
cin et le malade, le plus souvent par l'absence de dialogue HSI 



'4* 
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Prescriptions et surveillance 
des anti-inflammatoires 
stéroïdiens (AS) et non 
stéroïdiens (AIN S) 





itour 1 


Jour 2 


Ttoiirl 


Dernier tour 


Date 
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O&JÊCTIF 

• Prescrire et surveiller un traitement par les anti-intlammatoires stéroïdiens et non 
stéroïdiens, par voie générale et par voie locale, 

UENS TRANSVERSAUX 

~~ | Prévention iIl-s risques fti'taux : inhiclum. Nii-dLcairiL'rits, toxiques, irradia- 
tion. 

La personne âgée malade: particularités sémiologiques, psychologiques 
v\ thpr<i|>piitiquE-.H. 

Dotdeur Chez l'enfant ; sédatkm et traitem^rUs aEit«lgiqn«$. 
Facteurs de risque CardiO-vas^u luire et prévention. 
Maladie de Horton et pseudo-polyarthrite rhizomélique. 
Polyarthrite rhumatoïde, 
Hypertension artérielle de l'adulte 
Accident v;Ls;<-t]laire cérébral- 

Prescripticm et surveillance d'un traitement antitlmïinbotiqLie. 
Prescription et surveillance des diurétiques. 
H^morra^Lf» disjjpslivft. 
Anémie | hit CEirence martiale. 
Divertirulose colique e1 sitjnioîdite. 
Insuffisance rénale aiguë. 
Insuffisance rénale chronique. 
Lithiase urinaire. 

Ulcère gastrique et duodénal. Gastrite. 
Ëlrvatitnii de lu créatiniuémie. 
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Sujets tombés au* concours do l J Internat et aux ECN 19*5, 2001, 2004, 2006 

* 1995, zone Sud : 

Un humciiJE, âgé de -Ul-anx, pesant M Ifjj peur 1,70 ol, maçon, a* plaint, après plusieurs lujmbajips adipi* 4 
des etïctfts de soulèvement, d'une tomboflcJaiique aiguë L5, apparue après un nuuwet eflurt de amjlewment. 
LcLascgiK horrudaleral est a.£rjf ileLasegue controlat-era! es! 4 60" ; Il n'y* 0* de déficit neurologique, Beirsl- 

CU, irmleur rtu reteie. Le malade* it'e*l pa» Whrilr n II n'y a pas dr signes flenrraux. La TuJIrtfraphle du racriki 

est demandé*. Elle révèle un alialsHemeni dea 2 disques L4-LÏ et LS-S l attutnpaipiè d'une hypéflûfdune. 

1} Chez ce malade vu a un domicile, quelle est l'attitude thérapeutique précise pour let 72 premières heures 

(prescriptions tara les po&ologle» mèdlcimenteuae») ?^HQ3Efl 

i) Obus rhypothéBe où Je malade JèvélejaJt J'eaustenee d'antécédent d'ulcère duodénal traite: avec auccès six 
mon wparjr^nt (pnr omrprjiïnlc interrompu depuis Irols mois), quelle aurait été votre prescription InttlaJe? 



qiKîimi*» H-, 4 f t S poncrif sur rappantlon d'un deticll rreur^ojpque, sur le carat tfrje récidivant et les 

adaptations ururexsUMiiielLei el sur la kinésie de rééducation LiHnbaire. 

* 2001, zone Word : 

Une pal dm le de j!9 ans. tiau consulte car elle je plalnl depuis 5 mol* de douleurs articulaires de rjlhme 

Inflammatoire dlnuaes et de myalnteB. EJle signale èsaJemenl l'eslalence d'une pholosensibllllé et d'un lyrt- 
dmoinr dr ttpyrmgd apparu depuis 3 ans. H*ns 1rs. Miteccderits. on note une phle-blte sus-poplrtce du membre 
Intérieur druil Survenue l'ajubée dernière el trallèe pendant & mois par des anl 1 vl tarai ri ce K. Leramen citrique 
■ particularité en dehors de i'ejfistence d'un masque ér ylhem ato-aquauneux du visage. Les examens 



biologiques rrMKnlTenl les résultais survaiïts : NFS : 3 SflÛ ] m i tTorytrs /m m ^ , pnlynurléadrrs neii|r.nphllrsL ] 4flfl/ 

□un 1 ., lymphocytes 7uÛ/mm a Hémoglobine nornïale. Flaquelles : S MW/rtim 3 . Glycémie a Jeun nurinade. Bilan- 
hépatique ncurnal. Crcatlnlue : fl5 umol/L VS 63 mm 4 h première heure. CRP : 3T mnjl- (normale : Inierleure a 
f> rnaVl-J. La recherrhe de Eacleur antinucléaire esl posllm: au 1,'Lttf*. 
Les queâlicuis 1 e[ 2 portent iur le dla^niEic de et uinhaMe lupm. 

Le tûtnpleiibÉnl dlnwâtlgùiion blutu^lque preCédeill jVù |xU riflûriErë d'ajltjrtiàJle. L'InJUiiliU* dei douleur* 

artlculjlres ]UEtlfie la mise en route d'une portlcatheraple. rWdijjerpiecIsemenl l'ordonnance du premier mois 
de traUcmenl qi« wïu* jiUct Temellie 4 la paliente qui ptse 61 \r (Indtquer le TK>m du cortlcolrle utilise, la 
ptnufcîTle, les imHlalitéï de ta prlae du Erailement, lei règles IrrgleiHi-dlételbqii» et tu Erahementi médka- 

[Denbeux adguvznti)L ^HHlul£fl 

1} (Juel tralleiriDLl de hmd propcSei^uus a litre d^panpie nuliBJiilque pour lullertnntre les manlttHaElnmi 
ajlkulalrfs .' ^Buïi^l 

5) Un an pJUâ lard, là paiketite eil à ûuuveùju huâriHalJiee pûvi vint ihjuaLtXrphléblie de la veJne EeùkûTale 

superficielle -du membre mléTreur Eauehe survenue sans fadeur deelencrianl partlcuher. C^mI(b] tTaltemenl<B> 
: rn Indtquanl les* ull d'eFRcacH*' escomp4é et pendant quelle durée 7 ] 



. 2004, d(KSiem'7: 

Mc:is,eur K.., Aç tZ aitf , peintre f n trâtlrrtrnt, ^nrutnltr f n urjçfioe [W*ir nrtr dcnikçur lnml>ilrt aigu? Aw> 

hHnt depuis 2 Jours, survenue tapldemenl fen l'espace de queLquefl lieures") 4 la suite d'un eMort de sendeve- 
□wnt. Cex InoibjJgles sent devenues permanenles el ancil reiponiables d'une km potence kmclbor-iifllr 
nuleure. Elles sJegenl au. nkveau de la cliarnleie- iHnbo-sacrée sjjib Irradiation atut membres Interleura. EDes 
ïnnt dr lythme mecjinlq.vr et imptiWvrï i l'eMrrntiernrnt ^t 4 le dWcjtkw On note dan? le* aritér.WefH*, nm 

ulcère fjailiuduudeiial confirmé par endiiiLnuie en l'QSfi i la sulEe d'un lraJEemenl par AIN5 pour une lumbu» 

csaliqueLS (tauclie régressive $rjce au trallemeirt médical (Visualisation d'une hernie dheale L+LJj gauche en 
tnouwtensllofTwMrle). 

IJ n'y a pas d'aliératltm de l'eiat général ni de lièvre. A l'examen ptiyatque, la. marche est dilnclle en ralsooides 
douleurs, Ljetachls lombaire est ratdc en anlrrkrion (Scti6berà 2 on, distance doWs-wl 4 40 cm), les masses 

nuuculalres pa rave rtehr aie* ItimbaJrex sem! cnntracl*» et lertxlblei i la pal pal w m. L>iamen neurulrjglque 

U n'y a pas d'autre anomalie clinique. 
Les questions L 4 * portent sur tr dlaunnslK Evudromlque et rtlolcrilqur de l'aFFrcuon, le* ■ 
□Dentaires el les-nmaelb sur lescallvllés. 
S.) Quelle pTescrJptlon médlcamejUeuae lui proposez-vous ? , 

. 2006, dossier 1 : 

Une frmme de -W nrs L wn.ii rraiiiute pnur une tHdssç d'arnit* visi jette de snn nrl! Fjaurhe f> ^'1D", rnrrapfln- 
dajrl a Ja leLlure des. caractères nmyetiu du Juurnal) de survenue rertilt* f^débul II y a î\ tieuresj, rapMe (en 
12 heures) et acrompagrier de douleurs rcirn-nculaires cmcierl>ee* Inr* des mmrvirniriHi **rublrrsi. lr tnnd 
d'tell eal ilutdlsI. L'eramten gênerai tal iiégitll, liurnui des réUeie* vILt au CjualiÈ lùfiïnbres el Un Signe de 
EtabLfliil bllatéïa]. 

L'EnLéftugatûb'eïeveJe. la tut venue El y a un an, de trûa-blesde l'équilibre ei Jl y a 2 mois d'un epl&ode de dlplo- 
plf po^ir lequel fil* à rnnsyll^. Cex dnix rpùnriFdL nnt et^ Intis deux rrgreults sfh irit.ini'nK'nt en qurh |lil"t; 
louïâ. La patiente *e dK par ailleurs en parluJte ûùjïIjè, ne prend aucun médicament Jtormla une contraception 

nralr, nr hune pas rt ne bnll pas. 

I) Vous diapJiHKilIquez une luèvTlle upliuut jelrnlHulbaire. Sur quels argumenls. ? >^ 
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2) .Sur licx dcmnéei de ITInterH^atHdre, quclLe hyputhese dljfllii/HliqLit rlk:.i:'^k|i;^ ÉvuquËx- îttiiii ? 
3} Lmqu>lk*él* wmdrife lÈya 2 mnlj.au oujrnfpt de» dipltjptç. une llmlttflnn pirtlelle de l'abduction de 
l'wll llwche ■ ^te iM^^e- Dev^ril, la n^grtJïhm sp<ffi|»jiée iks syirlprfrauci, Lji p&lieflEe rte l'eit pmi présentée 
aux examens prévue. Comment caractériser Le tableau cJIntujue. observé & cette époque? Quels ftJçre* aaso- 
ïWî ^i.ir^rs-vou? rwnrtïh** ? 

Q Devant k lableau clinique «lutl, quelk est l'attitude thérapeutique hritlale que voue proproci ? Quel Mn*- 
lice en attende**™» 7 Quelles précautions adonieï-voi»vlB-èrvlE de ce traitement 7 30X313 

• MO*, dossier rf 8 : 

M, u! noie S. K, née ie 13^118/19715, vimii est adreaiée en h:<û1 21)02 pciur in «Jeun articulaires tnueikoot Ici pùh 
SPeU, lea LfUerph&l&Dgfermea pnralmales et dJataJes. et lea inétarf:ajpoptialaflg1ennea. Ce* douleur a évoluent 
deptilE un mo» environ, -Font accentuée* la. nult h Ftmbltnt Amender dinr la |our nfre «fis disparaître totïle- 

rnrnV Elle présente depub t Jnura un purpura jrftéthLnl mm Infiltre des membre* Intérieurs remnnlint 

JUHOu'au niveau des genou», et rapporte une febrVcule a 36 T. îfl.S 'C députais (ours- Madame S. K n'a pas 
d'^îérWçiiJi pnrtkulirï* hormb: ur»r appendkwlnmqc. 

5) Un traitement par prednlwne à la dose de I ms/kE/J est debule : quelle surveillance eifetluei-vous ? Quel» 

trallEmcnls as ladexwniis i telle DdrlfcnHiéraple ? Quelles nstrammandalrans dnnnemraui 1 la patiente- 7 

G} La patiente Cmriue favorablement dans un premier temps (ne prend plua que 5 ms de prednlsone/JouO el 
rrprrnd sein 1 ravi IL devenir par cnrre*p™danre sur Internet. FJIç revient vnus vnlr rri grBr3i«efi déremhre 
2M2 pour aaltuenle brutale sur venue 1 Jours auparavant, une dyspnée Inhabituelle a la Dionlee d'jn étage. 
L'auscultation cardlaqueTeirouYic une tachycardie régulière H LlO/mln. l'auscultation pulmonaire est normale, 
la patiente exl apyTétique.'ViMiaiTelinuvEZ une- pâleur nnn nnte* précédemment, ainsi qu'un lAihicIrne DimjDnc- 
Llval. La nurjïérjtlùt'i (allé en. u/|f*ft£e jSrùuvé : £3R 2,1£¥ 14II.2/U Hb T.KS |J/dU VGM l(Ji It ; heniaiacrite- 'J6 ; 
retlculocytes 200 O00/tnm a ; leucocytes 1A * 109/L ; plaquette* 160 x I09vl, Que suspettei-vouB el quels e*i- 

mena r4alliD.«Hii3 7 Jtuii&eï vntre repcunie. 

75 Cei «Muni r«wifirmejLl ce que vaux impectlez : tnaunerl m[idLiiez>vniu le traitera eml ? QuclLe eut- 
vclUariEtenBCIuc&VTHiia 7 . 



CONSENSUS ^ 

• Rappel des règles de bon usage des ÀINS. Aissaps, 24/10/2006, http-Jf 
i^med-sante-aouvi r/htm/ 1 mairnjjins.ht m 

• Sécurité d'emploi des Caxibs (inhibiteurs selectils de la cyclo-oxygénase AEs- 
saps r 2G/09/200&, hltp;//af£iapfi.sinte ir/hLm/lt)/coKLbs/sûmmair*.hLrii 

• Public ÇHMP asstJSsment report for medi^inaL produits cuntaitiing nirjrt-selectivie 
non tLÊTûidaL antL-lnflammatory druys. Européen MedLcJnes Agency, 7/1 1/2006, http:// 
wv^ L emea.euriopa.euyrxlïa/huinan/opinLon^n/442l300^n.pdf 

• Rappel sur la contre-Indication de tous les AINS à partir du début du 6 e mois de la 
grossesse, ATssaps, 09/01 /2CMM, http^/asmed^ante.gouv.fr/htm/lO/alns/ains.htm 



.ArTtJ'iiTffjmmatoJiVïî nen s térortHv 

■ Lc^ ËLrÉti-iiiflrinirrtriltïirï^i ikhi sté-n Ht Lif i ijï (.AtNS) stinl dps m^tltcMm^nl^ «ymfjttMii^H- 
ques â action rapide qui ont di»s propriétés anaLçjésiques, antipyréliques el anti- 
inllanimpt^ires. 

■ Ils rt-présentent i_-n imj>tjinc L'iniruii 4 ".. d« pr^scri plions de pharmacie. 

■ Millau} k:ur ln:lt'n)Ljénr'ik! i:hi!iik|ML:. il^ lïiK nrt iikhIf» d'Hctidii rorrmiLin : dmiiini- 
Uon de la pn^duclion liisuJairt.' dus piusiaçilandijitsiPG) t:t lhroitib<»tf iu:s |TX;. par 
inhibitinn de lu cytlm^ygcjiast' fCQXj don t il existe dtux piint-ipalcs Isofouncs: 
Cux-I t(>îi-!i tï-t-ri. Le^ ellets indésirable?; (fta^rïMo^icité. effets sut le ïein) 
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serai™! 1* (ait de l'inhibition de la Crw-L. alcws que les propriétés Ihérapeutiques 
dépendraient de l'inhibition de laCox-2. 

■ Les prostaglandines sont des êicosanoïdes exerçant une action purement locale. 
Mais leur distribution quasi ubiquitaire leur permet d'intervenir dans de nombreux 
processus physiologiques el pathologiques. Leur production peut être stimulée dans 
certaines conditions en particulier lors de processus inflammatoires. 

Le ni 0* unLstiicd'at lion par bJufii.iii*s*''Jin-:il ■. I-. - U: l :i\ i-xpliiiue mu- pjariio cli-s vfiv\s 

indésirables {du type manifestations allergiques) liés à l'augmentation, compensii- 
Ijîce de la production de leucoiriènes, la lipo-oxygénase n'éiaul pas bloquée 

■ Nous groupons ici les AINS proprement dite et tes salk.ylés.car LLh ptsssedenl des 
«dels thérapeutique ei des etle+s indésirables proches, 

Q| CONSENSUS 

Les effets indésirables des AINS sont centrés sur les complications digestives. 

rénales et cardiaques. Ces effets iridési râbles nnt été longuement rediscutés, 

tant pour les. AINS classiques que pour les Inhibiteurs sélectifs de ta Cox-2 

(Coxibs), Ils ont conduit à plusieurs évaluations et recommandations qui sont 

rappelées (et doue opposables) sur le site de TAfssaps. 

AINS : http://agmed .santé. gouv.fr/hlm/lûyaJns/sommalre_ains.ht ni 

Coxibs r http;//afssap5..5anteJr/htm/lùVcox1bs/sQmmaire.htni 

AINS et CoKibs ; http://www.emea.eu ropa,eu./pdls/human/opiniongen/ 

4421300fen .pdf 



U CONSENSUS 

La prescription des AINS en cours de grossesse doit être ralsonnée et pros- 
crite dès le fi e mots de grossesse tomms le recommande l'Afssaps : http:// 
agnied.sante. gouv.fr/7itm/ 1 0/ains/aJ ns.htm. 

At*ti- f ojV#s stétoïdi#ns ou corticoïdes 

■ Les anti-lnllammatoires stéroîdîens ou corticoïdes sont des dérivés synthétiques des 
hormones naturelles, cortifiol et cortisone - duol il» se distinguent par un pouvoir 
anti-i n f lammaloi re pl us nwq ué et. a l'inverse. un moindre eEf et m i néralo-corticoïde. 

■ Les AS sont également des médicaments â action rapide qui possèdent des 
propriétés anti-Inflammatoires et Immuno-modulatrices. 

■ Le mécanisme d'action passe par une inhibition de la pnospholipase A2 tflpire î'+î). 
ce qui explique qu'il n'y ait pas d 'augmentation des Jeucotriênes. 

■ Ijes ellels indésirables des AS sont centrés sur ies complications métaboliques, 

osseuses et infectieuses 
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I. PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE D'UN TRAITEMENT 
PAR ÀNTUNFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS 

A Définition é*t AINS 

La définition dts AIN5 est controversée, surluut concernant l'aspirine a faibl-e 
dose en Franet". Si l'on s'en tient à l'action pharrnatjodynamique, alors lesÀINS 
correspondent aux médicaments symptomatiques inhibiteurs de la synthèse 
des PO. Ce mécanisme d'action explique un certain nombre de propriétés et 
d'effets indésirables communs. 
On distinjjye 3 catégories d'AlNS ; 

■ inhibiteur* «électifs deCox-1 ; représentés par l'aspirine â faible dose 
{< 300 mg/jj, utilisée â dose inhibant l'agrégation plaquettaire ; 

■ AJNS classiques, qui inhibent la et la L'os-1 avec des. rapports de sélec- 
tivité variant en fonction delà molécule. Leurs propriétés pbarmacoioglques et 
leurs effets indésirables sont communs même si sur ces deux aspects toutes les 
molécules ne sont pas équivalentes. L'aspirine à forte dose 50U mg/J) est anti- 
inflammatoire et Les AINS classiques aux posotngies standards ne peuvent pas 
être utilisés comme antl-agrêgants plaquettaires (en dehors du flurblprofène, 
Cëbutid qui est autorisé dans cette Indication, bien que Je niveau de preuve soit 
très faible, principalement en relai de l'aspirine avant un geste invaslf car l'effet 
anti-agrégant disparaît dans les 24 heures suivant l'arrêt du traitement) ; 

■ Inhibiteurs sélectifs de Cok-2 : depuis le retrait du rofécoxlb en 21104, seul le 
cé Lécoxib (Cétébivx) est disponible eji France par voie orale, le lumiracoxib est 
autorisé au Royaume-Uni et devrait l'être en France. La principe caractéristi- 
que de ces molécules est de diminuer La toxicité" digestivt. même si I amplitude 
de L'effet est controversée Leur sécurité' cardiovasciulaire ils* 
un sujet Coutruversé. et à conduit à une réévaluation du risque tardiovasai- 
laire de toute la classe ries ÀINS ^MIH iriUMII-rlH-IW-UthU. 

Si on se réfère à l'effet Clinique, alurs L 'aspirine a laible dos« n'est pas un AINS 
(car on n'inhibe que la Cûk-1 plaquet taire). C'est la définition de rAfssa|is qui 
n'est pas partagée parles autre» amenées européennes. 
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B. Classifications de* AINS 



Molécules 


Noms commerciaux 


$9li<y<é» : Ac- acétylsalicylique ou atpkin» 


Atpîrln*, A&pégit, SiUpran 


et dérivés 




Pyrazolës i fhényltwjtazone 


Butazoiidîne 


1 nd oli ' 




1 1 ll^v 11 '¥ WW*' lw r 




Slj||hdjl[ L 


1 1 Ll r* WKjlr J CT 


Arylcarbojcyls : 




Ac. tiaprofénique 




iH i n 1 1 nopruTicrit 


n Jr i sn t« 1 w an .~. 




Li'.ni'r^.i-Jinria 




1 jwiirw 

L VU 1 1 I ■V 


F lurtiprof èns 




1 bun-ro^ér>e 




Kétoprofène 


Frorenid. efc 


Naproxène 








MéloKkam 


JWobic 


Firoxicam 


Ferdéne, etc 


Tifioxicam 


TifeefJf 


Fënamatas r 




Acide ntflurique 


Wirhiril 


Acide méfërvamique 


Pcmstyi 1 


Sulfonanilide : Nimésulide- 


Wexen 


Inhibiteurs de la Çox2 : Célècoxib 


Cétébrtu 



C. Propriétés thérapeutiques 

1, Action antipyrétique 

Les AINS diminuent la fièvre quelle qu'en soit l'origine : infectieuse, inflamma- 
toire au nOopJasiquc, par action sur les centres thcrmorégulateurs de L'hypo- 
thalamus. À l'Inverse de ce qui est observé avec le paracétamol. une diminution 
de la température peut être observée même en l'absence de fièvre, en particu- 
lier avec rasplrlne à dose anti-inflammatoire. 

2, Action antalgique 

■ Les ÂINS .HtJiit efficaces sur un larye éventail de .syndromes douloureux par 
tscès de noclception ^EEZS . 

niions : douleurs dentaires, postopératoires, post»t raumatlques. céphalées 
ou migraines, coliques néphrétiques, pathologie ORL, etc. ; 
-chroniques : affections rhumatologiques dégénératlves. douleurs néoplasi- 
ques - où ils forment avec le paracétamol Le premier palier de la stratégie thé- 
rapeutique préconisée par l'OMS 

■ L'effet passe \y*T une inhibition de- la PGE.2 qui lorsqu'elle est produite, dans Le 
cadre d'une réaction inflammatoire douloureuse va s.tLmuler des. noclcepteurs 
périphériques, permettant l'Intégration centrale du stimulus douloureux. 

Copyrighted material 



F'réLLi'ipLiûr'iS £1 iuiveillanrjt uea ari"i i -tlamruto rn-i stn-'^ïriirnii |Ajj a', nnn îïlçroïn *m"is I AINSI 



■ Le* AIN5 ne doivent pas être utilisés lorsque le paracêtamol peut suffire et la 



3. Action anti- inflammatoire- 

■ L'Inflammation est caractérisée |iar : 

- une phase vascolalre avec : 

* une vasodilatation awi augmentation du vdume sanguin dans le tissu et 
ralentissement du flux ; 

• une augmentation de ]a perméabilité vasculalre avec exsudation de 
plasma et de globules blancs et apport de cellules et de médiateurs du 
l'inflammation. 

-une phase celhitodre avec afflux, au site de l'Inflammation, de leucocytes 
(polynucléaires neutrophiles. puis de cellules mononucléées : mrmocytes/ 
macrophages et lymphocytes) : 

- une phase de reparaîtrai. 

■ L'effet antHnilammatoire porte essentiellement sur La composante vaseuLairc 
de L'Inflammation qui se manifeste par la tétrade : œdème, douleur, routeur et 
chaleur. Elle est mise à profit au cours des accès aigus microcristallins (goutte, 
chondrocalclnose) et des rhumatismes Levain mal uirtsi chrouinues (polyarth- 
rite rhuinatoïde et SpOildylarttirupatltiesi surfont). 

■ l^s AlNS ont aussi une action sur les polynucléaires neutrophiles. (PNN) : 
inhibition de certaines fonctions, comme l'adhérence, lechimlotactLsme, l'agré- 
gation cellulaire, la phagocytose et La libération d'anloni superoxydéi et de 
radicaux libres. 

L'effet àntj-jrtflauiiYLatoira survient en général pour des posologie-s plus élevées 
qut l'effet ajilalgic|ue, justifiant que certaines spécialités d'AINS soient commer- 
cialisées à plus faible dose en tant qu'antalgiques et/ou antipyrétiques (par 
exemple VlbupnifêrK 200 mg, l'acide méfénamique 25Û mg utilisé entre autre 
pour les dysménorrhées}. Les effets Indésirables sont souvent liés a la dose 
mais [leuvent s'observer aussi bien avec des doses antalgiques qu'antl-lnllan> 
matiiines. 

4- Action anti-aoji'ëqarïte 

■ Tous les AJNS Interfèrent avec les forictiuiii» plaqLierraLra-i. fjj 

■ Cependant en dehors du flurbiproEène, aucun AfNS n'a d'indication eu France 
comme anti-agrégant plaquettalre. [■] 

■ C'est l'aspirine qui allonge le plus netttmrmt \v t[^m|is saignement. L'aspi- 
rine inhibe de façon irréversible la cycla«Dxyfié]ïase plaqmî-ttair^ (Çux-1), ce qui 
inhibe la formation de thromboxane Az, TXÀ2 (puissant a^nl a^rdgant et vaso- 
constricteur) mais ne touche pas la Cok-2 endothéliale produisant de la prusta- 
cycline (\*Gl2. anti-agrégante plaquettalre et vaiodllatatritze). L'effet anti- 



prolongation de leur utilisation doit être réévaluée régulièrement. 



M 




agrégant de l'aspirine ne réclame que de faibles doses (70 â 320mg/J,) et per- 
siste une semaine après l'arrêt du traitement, 

D. Mécanismes d'action 

1. Formation des- prostaglan dînes et rôle de la cyclo-oxygénase 

Lie mécanisme d'action des AINS est résumé par les figures 1 7+4 et 174-2. 

PhDqjtraJipides 
nwrfaianjif«% 



. -v v ~ — ] cS> 

T 

An de abattu Monique 




Leueatf ITAÎ 
LTBJ. LTC3 (iRSAj" 

Fig, 174-1. Mécanismes d'action des AS et A1N5 . 

■ La formation des éicnsarmïrtes (PO, TX et Jeucotriënes) se iaït au niveau des 
membranes cellulaires. Sous l'action de divers stimulus, les phospholipides 
memhran aires sont transformés en acide aractiidonique par activation de la 
phnspholipase À2. 

■ La Cox-l. Ou Cox cniislilutivi:, i:st prtfs^iïtt: dans la plupart des tissus où elle 
catalyse notamment La synthèse de la FGE2 dans le rein et de la prostacycline 
(PGI2) qui exerce une action eyloprolectrkce sur la muqueuse gastrique. Elle 
est aussi présente dans les plaquettes et lendothélLum Ç\~XAÀ). 

m La Cox-2, ou Cox mductJble, n'est théoriquement présente que dans les foyers 
Inflammatoires, Au cours de l'Inflammation, des cytokines comme TILI Indui- 
sent l'expression deCox-2 dans les monocytes-macrophages, les cellules syno- 
viales, les chondrocytes et provoquent la synthèse de PC à action délétère. 

■ Ainsi la Cox-l apparaît être une enzyme de régulation (fonctions rénales, gas- 
triques, homëostasie vasculaire) et la Cox-2 une enzyme d 'adaptation (réaction 
inflammatoire). 
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Fi g. 1 74-2. M écanismes d'action des AIN S : efficacité et tolérance. 



■ I .'existence d'une Ccra-3 a été suggérée. FUe serait inhibée par le paracétamol 
bien que des dénuées récentes suggèrent une action médiee par les récepteurs 
de la sérotonine, 

2, Actions des prostaglandines 

L'action des prostaglandlnes est résumée dans le tableau suivant {page tm- 
L'effet des AINS sera en miroir de ces effets. 

3. Action des AINS sue k\ cyelo-ûxycjânaie 

■ Les ÀINS inhibent les Ces et donc la formation des prostaglandines (PGE2, 
PGs, etc.), de la prostacycline (PG12). du tîiromboxane À2 et de diverses protéa- 

ses. 

■ Les AINS qui Inhibent préfèrent tellement la Cok-2 {Coxibs : célécoxfb. lurnlra- 
coxib), réduisent donc L'inllammation, tout en respectant au maximum la Cox-l , 
el devraient avoir moins d 'effets Indésirables. Cette assertion .semble êtrr vraie- 
pour la diminution de la toxicité dlçjestlve, mais peut-être au prix d'une augmen- 
tation du risque cardio-vasculaire. Ceci explique que le bénéfice des Coxitis par 
rapport aux AINS classiques soit moins évident. 

■ L'inhibltlnn de la biosynthèse des prostaglandines (PO) ne constitue pas le 
seul mécanisme* d'action des AINS, 
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« TÎJSUJ n 


Cûx impliqué 


Effet dn prostag la nd i nés 


SNC 


Cqk-1 


Élève le seuil auquel les- régula- 
.h.j ii n j^puinermirtriTes s<? 

déclenchent 




Cow-1 


4- 


PI.KI.J. I h ". 


CûK 1 


vja prostacydir» antiagrégant, 
via thromboïsane pro-agrégant 


Estomac 


COK-I 


Inhibition iécrët ioni acides 

_m. âr*ir¥i j*r\^ 'i 1 r-.r> r-ld-s I I v ni"rr'i4înn 

de mucus 


Système vasculaire 


Cox-I 


Vasodilatation 


Rein 


Cox 1 


Si déplétion hydr&-él«tr*lytl- 
rulsira- 




Cok-WCok-2 


Dilata-tion/constriction 


1 M dl 1 1 11 Id Lluf 1 




l—^ULUcUr, r uUqif LIT, Lrl iJliFU r 


P ù -m r nt î fi n t ï * s i 1 1 _a 1 fa 




colîte, entre autres^ 






Contraction 


Canal artériel chez la bébé 


CoK-1 


Reste ouvert (m utero) 



E, Pharmacocirrêtique 



1, Rcsorptiorii 

■ Liïa AINS sont des a.cide.5 faibles lipophiles : résorption rapide et quasi totale. 

■ Le pic plasmatique (Cmax) est atteint en ] a 2 heures pour les formes stan- 
dards. 

■ En dehors de situations particulières, l'obtention du pic plus rapidement par 
l'utilisation de forme injectable, n'augmente pas leur efficacité. Un traitement 
par v«i« parentéra.le (IV ou IM) ne se justifie que rarement et doit surtout être 
limité dans le temps (par exemple une administration IV suivie d'un relaL par 
vole orale dans La colique néphrétique). 

■ La bltxli$i)urùbililé. ries! pas modifiée par l'alimentation. 

2, Diffusion 

■ La liaison aux protéines est forte (90 % a l'albumine), avec un risque d'Inte- 
raction thérapeutique et risque de déplacement avec augmentation de la frac- 
tion libre soit de TAJNS soit de son compétiteur, Risque de toxicité par 
surdosage aigu. 

■ Les AJJNS diffusent bien dans te tissu et le liquide synovial. Ils passent la bar- 
rière fo3to-placentalre h la barrière hémato-encéphalique, et passent dans le lait 
maternel. 

3, Métabolisme et éliminât Se n 

■ Pour la majorité des AJNS. il existe un métabolisme hépatique aboutissant a la 
formation de métabolites inactifs qui vont avoir une élimination rénale %) 
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2, Interactions pharmacodynamiques 



Médicament 


AJNS 


Effet 


Btta-kloquturs 

IEC 

Diurétiques 


Tout 


Réduction de l'effet anti HTA 
Réduction de la natriuftoe «t 
de la diurèse 


Anticoagulants- 


Tous 


Risque de saignement digestif 


Sulphopylurfci 


Salfcyfa 


Augmentation des effets 
nypoglycémiqirtt 


Alcool 


Tous 


■Risque de saignement an par- 
ticulier gastro-intestinal 


CidOiporïr*e 


Toui 


Potentia liiation -de la néph ro- 
toxicllé 



■ L'interaction avec ies anti-hypertenseurs capitale stt s'explique par les 
modifications- de physiologie de» prostaglandines. 

■ Il (aut noter que certaines interactions (comme par exemple avett: Les AVK), 
peuvent être de nature â la lois pfiarmacodynamique et pharmacocinétique. 

Q. Modalités d'admïnktratfon 

1. Aspirine et salicyl-és 

■ Chez l'adulte, la posologie anti-mflamuiaroirE! tirs salk:ylés st> situe entre 3 g/| 
etS&'j, ^ posologie myxLmal« est de6g/|. [Ls sonl donnés en 3 h 4 prises 
quotidiennes, avec les repas. 

■ Chez l'enfant Là posologie maximale est de : 

- SO mg/k fr'24 h (répartis en 4 prises espacées de & heures.) chez le petit 
entant âgé de 1 à 3 ans ; 

- 100 mg/kg/24 ti chez l'en tant âgé de plus de 4 ans, 

2, AINS autres que l'aspirine 

aj Voies d J administration syitém'squQS : 

Toutes les voies d'administration comportent les mêmes risques communs 
aux ÀLNS qui sont liés aux propriétés, pharmaeologLques. 

■ La voie orale est la voie de référence, C'est la mieux adaptée aux traitements 
prolongés, La prise du médicament pendant h re|>as ralentit sa vitesse 
d'absorption, mais améliore parfois la tolérance fonctionnelle digestive. 

■ La voie rectale donne une résorption plu* Ir régulière et son Intérêt est limité. 

■ La voie intramusculaire est d'intérêt limité au» situations où une autre vole 
n'est pas disponible, Elle n'est pas pharmacologlq uement plus efficace que la 
voie orale et expose, en plus de La toxicité systémlque des AINS, à un risque 
d'abcès de la fesse ou de nécrose. Cette voie peut être utilisée dans des situa- 
tions où. une antalgie rapide est nécessaire, comme la crise de colique néphréti- 
que, lorsque la voie intraveineuse n'est pas arcessihle. Lorsque eette voie est 
utilisée il faut La limiter a 2 Ou 3 jour S maximum. 
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■ La vole Intraveineuse est limitée à des situations où une antalgie aiguë est 
nécessaire, comme 1a colique néphrétique ou certaine algies postopératoires. 

bj Voies (J'admjnistratFûn /ocares 

■ On peut utiliser un AJNS â visée antalgique sous lorme de gel, ou une pom- 
made dans des situations telles que ; douleurs liées â une entorse bénigne, con- 
tusion, tendinite, arthrose de petites articulations. 

■ Il y a un risque de réactions d'hypersensibilité locales, voire générales du fait 
d'un EaibJe passage systémique de L'ÀIIVS, 

■ Ne pas utiliser les formes en gel pour un massage. 

Les inhibiteurs sélectifs de la Cok-2 (les Coxibs) 

* En France, un seul Cuxibadminïstrable par voie orale reste commercialisé, le 
célécoxib {Cêlêbr?*}- Il est indiqué dans le traitement symptomatique de l'arth- 
rose ou de la polyarthrite rhumatoîde. 

■ Le rotéfJOKib (Vkvor) a été retiré du marché devant l'importgnce du risque 
carrlLy-vasculaire. 

■ Il existe également un Coxib injectable, le parétoxib {Dynasiat), précurseur 
du valdécosib, réservé â l'usage hospitalier pour te traitement a court terme 
des douleurs post -opératoires, 

■ Lnfin. un autre CoKib, lui aussi utilisé par voie orale, pourrait être prochaine- 
ment commercialisé ; il s'agit du valdéCoxib {Bexiïv). indiqué dans les mêmes 
indications de rhumatologie et dans le traitement de la dysménorrhée primaire, 

Hr Effets indésirables des AIN S 

■ Tous les AINS exposent aux mêmes complications, résultant de leur action 

systémique. La fréquence de ces effets Indésirable varie en fonction de La molé- 
cule, de la dose et de la durée d'utilisation, du terrain ainsi que des coprescrlp- 
tions, 

■ tes effets Indésirables surviennent dans 10 à 25 % des cas. 

■ Les ÀIN5 représentent environ 5 % des prescriptions et 20 % des effets Indési- 
rables rapportés. 

1. Effets indésirables. dig«stife 

s) Manifestations fonctiomoHés »m.'.m 

■ Dyspepsie, gastralgies, nausées, diarrhée : fréquentes et rapidement résoluti- 
ves à. L'arrêt du produit. 

■ Elles n n ont en général pas de gravité particulière. 

■ LLIes sont mal corrélées à l'existence de lésions de la muqueuse gastroduodé- 
naJe- 
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b) Uicèratfons et Hcères gastro-intestinaux 

m L'incidence moyenne est de 1/1. 000 malade par an. 

19 existe des facteurs de risque pour les ulcères induit* par les ÀINS : 

- âge O 60 ùns)^UilâlM ; 

- antécédents d'ulcères : 

- M. pylori (±) : 

- posologie élevée, inultlples ÀINS ; 

- polyarthrite rhumaloïdc ; 

- inhibiteurs du la rccaplnre de la (iérotoninc ; 

- assOdatioEi avec de- l'aspirine à faillis dose, les autres anti-agrêgants pla- 
[jutrttâirt.'s, les ÀVK []u les corticoïdes. 

■ Toutes les molécules rte sont pas équivalentes en terme de tolérance diges- 
tive, y Ct>mpri$ parmi Ihs AINS classiques- Les Cuxibs diminuent le risque diges- 
tif d'environ 50 % maïs ne le suppriment pas. 

m Les lésions dlgestlves sont quasi constantes avec l'aspirine où eLles s'obser- 
vent surtout en début de traitement, et ce dès les premières doses 50 mg/J). 

■ Ces ulcères sont souvent asymptomatiques. ce qui ne présume pas de leur 
risque de complication. Il faut donc définir des stratégies préventives sans 

M attendre la survenue de signes cliniques êvocateurs. Le plus souvent il s'agit de 

lésions découvertes Lors d'examens endoscopiques. 

■ La toxicité digeslive concerne tout le tulHi digestif et pas seulement l'estomac 
13 et te duodénum. 

■ La prévention repose sur le respect des contre-indications, l'utilisation de la 
dose minimale efficace pendant la durée La plus courte possible, la limitation 
des coprescriptions. 

■ Deux molécules peuvent être prescrites pour diminuer la toxicité di^estive 

haute : 

-le mysoprostol {Cytatec) qui diminue les ulcères compliqués lorsqu'il est 
prescrit a la dose de 200 y.g « 4f], mais au prix d'une mauvaise tolérance (dou- 
leurs abdominales, diarrhée principalement) : 

- les Inhibiteurs de la pompe a protons qui sont autorisés dans cette Indica- 
tion a demi dose (lansoprazole 15 mg, esoméprazole £0 mg. pantoprazole 
15 mg) sauf loméprazole qui est autorisé à pleine dose (20 mg/j) et la rabé- 
prazole qui n'est pas autorisée dans cette indication. 



2. Effets indésirables rénaux J 

ë) rnsuffiisanee rénale -aiguë (ÏRA) fonetfonn^/fe 

■ Les AINS sont éliminés sous forme active par voie urina ire. 
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■ Le mécanisme d'action est une baisse de la perfusion rénale, avec baisse de la 
filtration Blomérulaire H en rapport avec une baisse de la synthèse de prostaglan- 
dincs vasud I latatrice*. 



LIRA survient sur un terrain prédisposé ; 

- sujets âgés SQEEfl : 

- déshydratation ; 
-régime sans seJ ; 

- diurétiques : 

- hypovolémle efficace {syndrome néphrotlque. Insuffisance cardiaque, cir- 
rhose décomptnsée) ; 

-liions vastulaires réualns (lupuS érythémalitnx disséminé, drépanocytrtse, 
diabète sucré) ; 

-insuffisance rénale chronique ; 

- prise d'inhibiteur de l'enzyme de conversion OECJ et de diurétiques. 



■ L'IRA survient dans la première semaine du Iraitenlertt : élevât Lan de Lacréati- 
ninéntle. oli^o-artu riu r liyperkalLécnit:. Le rapport Sodium/ potassium urlnaire est 
inférieur à ]. LIRA est habituellement réversible après arrêt del'ÀfMS, [nais |»ar- 
fois incomplètement. Plus rarement, il peut s'agir d'une ]RA organique par 
nécrose papi]]aire (Ischémie de La médullaire rénaJe), 

b) Troubles hydro-éiectraiytiques 

m Rétention hydro-sodée : risque de majoration d'une HTA et/ou d'insuffisance 

cardiaque. 

■ HyperkaliémJe en rapport avec un syndrome d hyporéninlsme et hypo-aldos- 
téronJsme (en cas d'Insuffisance rénale préalable ou favorisé par les 1EC). 

■ Hyponat rémies. 

e) biéphropathies interstitielles ëvec syndrome néphrotique XBD 

■ Survenant en moyenne après € mois de traitement. Il existe une insuffisance 
rénale. 

■ L'évolution est favorable après arrêt del'ÀtNS. 

d} Nêphropathîes interstïtieites sans syndrom* néphrétique 

Survenant en début de traitement, le tableau associe : protélnurie modérée. IRA 
d'intensité variable, syndrome d'hypersensibilité (fièvre, rasb cutané, hyperér.]- 
slnophtlfe) dans un cas sur deux. 

3- Manifestations allergiques 

■ Bronchiques : bronchospasme, asthme 

■ Généraux : redénie de Quincke, choc anaphylactique 

■ Cutanés : urticaires, eczéma, éruptions diverses 
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■ Exceptionnellement, manifestations cutanées graves r 

- dermlte exfoliât rice 

- syndrome de Stevens Johnson 

- nécrfllyfie épiderrttique tonique. 

Elles sont l'expression d'une allergie à la molétuk ou d'un ^Êa-t idiosyntrEiiîiuuc 
(une augmentation de la synthèse des dérivés- de la mit?, de la lip^xygériast on 
Slow fteivasing Substance of Anaphytoxis [SRSAJ, en particulier) dont le 
syndrome de Wldal (asthme, polypose naso-sinusienne, asthme a l'aspirine et 
autres AlflS) est la Eorme la plus caractéristique. 

La nature Jdio&yncraslque de certaines de ces manifestations explique la 
survenue avec des molécules de structure chimique nouvelle. 

4, Effets candio-uasciilaires indésirables "™'"--"» im ™ lr " 

■ Ces eflets cardiovasculaires indésirables (hypertension artérielle, infarrtns 
du myocarde [IDMJ. accidents vasculaires cérébraux, décom pensât ion d'une 
Insuffisance cardiaque) ont été redécouverts et réévalués après le retrait du 
marché du rofécoxile O'rcux) devant la mise en évidence d'une augmentation 
du risque relatif d'IDM lors d'une étude de prévention de la récidive d'adéno- 
mes colorectaux. 

■ L'hypertension artérielle peut soit se manifester de novo, soit correspondre 
au déséquilibre d'un traitement anti-hyper tenseur. Llle a un rôle majeur dans la 
survenue des événements cardiovasculalres indésirables, en eflet une augmen- 
tation de 5 mm Hr de la PA systolique majore de 67 % le risque d'AVC et de 15 'A. 
le risque de maladie coronarienne. 

■ 11 e.tl actuellement difficile de classer formellement les différentes 
molécules AlNS disponibles en 20flT en ce qui [oni^rrm leur ri «qui: {ardînva*- 
culaire, 

5. Effats indésirables div«rs 
a) Foie 

m Ils peuvent aggraver une insuffisance hépatocellulalre : 

■ Ils peuvent donner lieu à des hépatites médicamenteuses ; 

■ Le mécanisme peut être Lmmuno-allerglque (souvent précoce), toxique (sou- 
vent plus tardive), ou souvent mixte. 

bj Grossesse MIH'IM 

■ Contre-indiqués en cas d'allaitement. 

■ Contre-indiqués chez la femme enceinte les 3 premiers mois (risque ttralc]- 
gêne), sauf pour l'aspirine a laibleduse. 

■ En fin desrossesse, risque de retard dft l'rtL-t:out:lit:nLrnl, risque hémarrEi^quê 
fLEtal tt d'iiiïufRsuuct réciale. risque de fermeture prématurée du canal artériel, 
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■ Forte liaison aux protéines plasmatiques. 

■ Peuvent tn déplacer et putentiatiser d'autres substances médicamenteuses : 
antivitamltie K, sulfamides hyprtglycémiacits, lithium, rfc. 

■ La pticriylbutazOuc augmente le risque d'accident hy|x»glycc-mLquE> SouS s uL- 
famirle llypoglycémiailt. Elle augmente les taux sériques de I? phénytome (Df- 

Effets indésirables plus particulièrement rencontrés avec certaines 
classes d'AINS 

a} Dérivés indoîiques 

Troubles neurosensoriels tels que céphalées, vertiges^ sensation de tête vide. 

troubles du sommeil. 

b) Pyrajo/és 

■ Toxicité inédul lai re. 

■ Pcrtciltialisatioi] des antivilamiiles K 

■ Risque de rétention hydro-sodée. 

■ Toxicité rénale, hépatique, cutanée et digestive. 
=* Kestrictions d'utilisation. 

L Contre indications des AINS 

1. Absolues 

■ Allergie â La même classe chimique. 

■ Grossesse HQ- 

■ Insuffisance hépatique ou rénale sévère. 

■ Insuffisance cardiaque sévère 

■ Ulcère gastroduodénal évolutif (compliqué) 

■ Syndrome de Wldal. 

■ Maladie hémorragique cmisiitutiouiidlt: ou acquise. 

2. Relatives 

■ Antécédents ulcéreux rellux gastro-œsophagien sévère, 

■ Néphropathle, insuffisance rénale. 

■ Age > 7(1 ans. 

■ Asthme 

■ AVKou maladie liémorrafc[ique. 

■ Ant i-agrmjants plaquçttaires 

■ Maladie inflammatoire de l'intestin. 

■ Enfant atteint de varicelle. 

j. Règles de prescription d'un AINS 

■ Pas de prescription d'AINS sans évaluation personnalisée du rapport béné- 

Rte/risque. H 
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m Le recours aux ALNS ne s'impose en pratique que lors des rhumatismes 
inflammatoires, les spondylarthropathies surtout. Eu dehors de ces indica- 
tions, l'utilisation d'un AINS doit être limitée aux situation où les autres antalgi- 
ques (notamment le paracétamol) sont. Inefficaces. conlre-indiqués ou mat 
tolérés. 

■ IL ts*t suuvunt préférable d'employer un corticoïde à faible dose par voie orale 
clans la polyarthrite rtuimatolde cheJ: un palient à risque digestif OU rénal vis-â- 
visdes AINS. 

■ En cas d'échec d'un AINS aux nosologies recommandées, Il convient 
d'essayer un autre AINS d'une classe pharmacologie, ut différente en raison de 
la variabilité Individuelle de réponse à un AINS donné. 

■ La règle générale est d'employer la dose minimale utile, en commençant par 
des posologies moyennes, voire laibles, en particulier dans les rhumatismes 
détfénëratils et criez le sujet âgé puisque les principaux elfets indésirables des 
AINS sont dose-dêpendants. 

■ ^'agissant de médicaments purement symptomatiques, le traitement doit êlre 
t'1 Interrompu pendant les périodes de rémission. 

1. Indications dos AINS JiiJ.uiimm.iJ 

■ Bien qu'ils appartiennent tous, à une classe pharmacologique commune, 
les AINS n'ont pas lous les mêmes Indications, en fonction de Leur rapport 
bénéfice-risque et des études ayant conduit a leur AMM (c'est ainsi par exp.m- 
ple []ue Se Célécoxib im Célébrex n'est \kss indique- dans Iês af luttions doulou- 
reuses et (ou. inflanirualnirt* aitjurïO. 

■ De plus, il existe une sensibilité individuelle de chaque patient pour les diffé- 
rentes molécules. 

■ CI est donc nécessaire rie consulter le dictionnaire Vidai pour connaître u> 
libellé exact des indications reconnues a chaque spécialité. Toutefois, le champ 
des indications tend à s'élargir de la phénylbutatone aux AINS .. hors Liste h de 
sorte qu'il existe schémaLlquement 4 types d'AINS : 

- phénylhulazone (Mile. I) : Du fait des risques toxiques, notamment médullai- 
res. {aLtrauukK-ytuse}. elle rjii réservée aux atr.i ■£* mk rot rist jIIîjls et aux pous- 
sées aiguës des rhumatismes abartieulaires. pour une durée Inférieure à 
7 jours, et aux spondylarthropathies Inflammatoires, après échec d'autres 
AfNS réputés moins nocifs, Elle nécessite une surveillance particulière (hémo- 
gramme, fonction rénale, enzymes hépatiques). Ce produit n'a plus guère 
d'Indications en pratique quotidienne : 

- pitres AINS rie la liste I : généralement destinés à l'ensemble ries affections 
rhumalt-logiqucs douloureuses uu invalidantes (rhumatismes inflammatoires 
aigus ou chroniques, arthrose, tendmlte, bursite, radlculalgies aiguës) ; 
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- AlNS de La liste II : susceptibles d'être autorisés dans les indications précé- 
dentes et en traumatologie (entorse), ORL et stomatologie (sinusite, otite, 
douleur dentaire), gynécologie (dysménorrhée primitive, ménorragle fonc- 
tionnelle), urologie (colique néphrétique) et dans les états fébriles. Cela con* 
cvrnv. lus dérivés aryLcarboxyllques et là plupart des Eénamates ; 

- ALNS hors Liste ; ALNS laiblement dosés (la dose antalgique est généralement 
inférieure de moitié à la dose anti-inflammatoire), ne nécessitant pas d'ordon- 
nance, utilisés dans le traitement symptomatique des affections douloureuses 
ou fébrLLes h tel ribuprofène 2UÛ mg (dose maximale ; 1,2 g/j), le kétoprofêue 
25 mg (dose maximale : 75 mg/]) ou certaines spécialités d'aspirine (dose 
maximale : 3 g/J chez l'adulte et 2 g/J chez le sujet âgé). Ce sont généralement 
d*w produits tlÉ prescription médicale facultative. 

2. En pratique 

a} Administration en une prise unique 

En fonction de la durée de leur demi-vie plasmatique ou de leur forme galé- 
nique (a libération prolongée). 

b) Traitement d'attaque 

3 a 7 Jours, en fonction de l'Intensité des signes cliniques. 

cj i'associatfon de deux AÎNS est à évrter H 

■ LufncaL-Lté n'est pas meilleure. 

■ Les elfets indésirables s addition nent- 

d) Prescription cfe gastroprorerteurs fij 

■ Pas systématiquement, en fonction des facteurs de risque. 

■ En tas d'effets indésirables mineurs (brûlures, douleurs). 

■ Deux classes de molécules ; IPPet misoprostol {Cytvfec). 

m Éviter l'emploi d'un AlNS chez L'ulcéreux, sinon Le traitement simultané de 
L'ulcère est Indispensable. 

e) Chef /es sujets à risque 

m Âgés de plus de 65 ans, ayant des antécédents digestifs. 

■ La prévtntirm des complications dlges-tivcs graves doit être envisagée. 

f) Dans les patôo/ogirias mineures 

Formes locales d'AtNS substituées aux formes orales ou Injectables. 

g) Voie injectable 

* Éventuellement plus grande rapidité d'action lors de La première Injection. 

■ Cette vole doit être limitée aux tout premiers Jours du traitement. 

h} Chez îes sujets âgés de pfus de 7Û ans, il faut : 

■ réduire les doses en fonction du poids : 

■ éviter les molécules à demi-vie longue ; 




TE M 1 ? ï 



■ éviter les indoliques, qui augmentent le risque de chutes : 

* s'assurer impérativement que la clairance de la créât Lnine (formule de Cock- 
croft ou abaque Kampman) est supérieure â 30 mL/min avanf de commencer le 
traitement ; 

■ prescrire un protecteur ga&troduodénal efficace (1FP) : 

■ surveiller la pression artérielle si le sujet est hypertendu, ainsi que la prise de 
poids et la survenue d'oedèmes des membres Inférieurs. 

i) Chez f'enfant 

Les posologfës conseillées sont de ; 

■ I à 3> mg/kg/j pour Undométacine ; 

■ 10 mg/kg/j pour le naproxène ; 

■ 2 mg/kg/j pour lediclofénac. 

La prescription rTÂÏNS doit être, évitée chez les sujets à risque criiuuifnsanee 
rénale aigue fonctionnelle. 

II. PRESCRIPTION D'UN TRAITEMENT PAR ANTI- 
INFLAMMATOIRES STÉROÏDIENS (CORTICOÏDES) 

À. Définition des antï- inflammatoires staraïdiens (AS) 

■ Les t'nrticuïdes sont des dérivEts <le sein i-s-ynthése des ln.trm.onf3. cortjcosur- 

rénalfennes (ccirl.is.oL, cortisone). Chimiquement, ce sont des stéroid e.s. 

■ Ils se distinguent des hormones riatur«ll«s par un uouvoir an| {-inflammatoire 
plus marqué et, â l'inverse, un moindre effet minérale-corticoïde. 

■ La première utilisation en de La cortisone dans le traitement de la poly- 
arthrite rhumatoïde a valu le prix IVobeL de médecine 19&0 a PhJllp ShowaJter 
Hench, Edward Calvin Kendall et Tadeusz Reichsteln. 

■ Depuis, la corticotherapie générale a constitué une révolution dans la prise 
en charge de nombreuses maladies. 

■ Les effets Indésirables des corticoïdes, responsables de leur mauvaise répu- 
tation, sont souvent évitables ou peuvent être minimisés. 

■ Le choix d'une cortlcothérapie se fait sur un équilibre acceptable entre 
une activité anli-lJiflajiirjiatoLre suffisante et des effets indésirables toléra- 
bit',*. 
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B. Classification des AS 



Nom de la molécule 


Nom de 


Effet anti- 
ifiHammatoire 


Effet 
Minéralocorticoide 


1/Z vie 

l » . > 


Cortisone* 




1 


0,3 


■6-1? heures 


1 ■ 1 ■ 

Hvdrocoftisone 




1 


1 


18--A6 heures 


Prednisone 


Cartancyl 


4 




18-36 rveures 


rfc_ _l h 

Pfeanisolone 


Sorupreer 




n ,-1 

0,3 


18-36 neureg- 


MftrhvIpredni&ûlQne 


Médffld 


5 




3i-5J hrëure$ 


Triâmcinolore 


K&Viacûrt fferano 1 


5 


0 


36-54 hflurei 


Paraméthasone 


BetnesoJ 


10 


0 




Bétarnétriascine 


DecîançyJ 


25-30 


0 


36-5J heures- 






25-30 


0 




CortrivasKîl 




60 


0 





C. Propriétés thérapeutiques 

1. Action anti-inflammatoire 

■ L'activité anti-jrtfluuiJrtatuLre des mrï icaîdes s'exerce: sur les différentes pha- 
ses de ia réactmn i rkfl^Lrii rn;i r-rïirc 

■ Elle se manifeste dés les Faibles doses {du l'ordre de 0,1 mji'kg/j d'équivalent 
prc^lnisone). 

■ L'importance de cette propriété varie selon le dérivé, parallèlement a la durée 
de l'effet frelnateur de L'axe hyr^othalamo-hypophyso-surrénalien ou deml-vte 
biologique (tableau <mptû). 

m Les corticoïdes diminuent : 0 

- la production decytokines pro-inflamrnatoires ; 

- la synthèse d'autres molécules de l'inflammation et inhibent l'action des 
1 1 1 1 j lc"-c n k s d'adhusimi ; 

- LadifJéferliliûlLf)]! ut l'activité aiiti-irtfcctieusudes macrophages, 

■ En dehors d'un processus Inflammatoire, Les corticoïdes (contrairement 
aux AINïï) n'ont pas d'effet antalgique. 

■ On retrouve dans cette action également l'effet Inhibiteur sur la production 
de cytoklnes. 

2. Actions anti-allergique et immunosuppressive 

— z 1 ""^ r ~"l 

Ces deux propriétés requièrent habituellement des pfjsolotfies plus élevées que 
celles nécessaires à r activité purement anti-Inflammatoire. 

Les corticoïdes diminuent le nombre de Lymphocytes T (Lq.) circulants, la 
production, la prolifération et la fonction des L r hvlpvr. -suppresseurs et -cyto- 
toxiques, 
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2, Action direct* SUr la transcription 

■ lnleractinn avec l'ADN au nivtau rie site* accepteurs, appelés 
<■ Gtucnr.fiTtic.fiidçi-ReF.pfinsivf'-FJenients ■■ nu ("LRE =;■ -arrivât Inn de la transcription. 

■ À ugmen talion de production de protéines anti-inflammatoires IL-lf) ou de la 
protéine: lkB. 

■ Possibilité d'inhibition de transcription de certains gènes par régulation 
négative directe de Ja transcription par l'intermédiaire d'un site de liaison néga- 
tif ou riGRE. 

3. Action transcriptionnelle indirecte 

Action sur l«s fat leurs de transi: riptinn AP-L, NF-kB et NF-ILfi qui contrôlent 
l'expression i\v. yfrriçïs i\v. riiiflamiiialion. 

C'est le principal mécanisme responsable des effets anti-inflammatoire et 
immunosuppresseur des glucocortlcoLdes. 



F. PrtarmacocIriËtiquë 

1. Absorption 

■ Absorption digestlve (dans la partie initiale du jéjunum.) rapide et impor- 
tante, environ 80 H ^ par voie orale après dose unique. 

■ La prednlsolone (Solupred) est moins bien absorbée que la prednlsone {Coï' 
tûiKyï}, ce qui pousse plutôt a utiliser la prednlsone. 

■ Après absorption, la prednisone est transformée en prednisolone, mëtabolite 
actiE, par llià-hydroxylatlon fiépatique. 

2. Fi nation protêiqut 

■ Fixation protélque Eorte mais variable selon les molécules, ÏU % pour La pred- 
nlsone et la prednlsolone, 77 % pour la méthylprednlsolone. 

■ fjtfjx prutuines dtt transport : 

- l'albumine (lotie capacité mais faible aliinitë) : 

- la transcortine ou Curtisal Rinding Ghihuhn (CBG). aL|iha 2 gtohuliuo (fai- 
bli: tapacLl Ornais fortu affinité). 

3. Métabolisme et élimination ï mal connus 

■ Les voles métaboliques des différents glucocorticoïdes sont mal connues. Les 
principales enzymes impliquées dans l'élimination hépatique de la predniso- 
lone et de la méthylprednisoione semblent être Ja Niâ-hydroxysteroïde desfiy- 
drogénase ainsi que la 20 cëto-stëroïde réductase. 

■ Le métabolisme est dépendant du cytochrome CYP3A4. vole qui peut être 
signlficatlvement Influencée par l'administration d'Inducteur ou d'inhibiteur 
enzymatiques. 
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• Ije métabolisme de la méthylprednisolone semble beaucoup plus sensible aux 
inducteurs ou aux Inhibiteurs du CVP3A4 que celui de la prednlsolone. 

■ Le budésonide {Entocort) est résorbé comme les autres corticoïdes mais est 
presque totalement éliminé par effet de premier passage hépatique ce. q ni lui 
confère une action principalement locale (maladie deCrnhn). 

G. Interactions 

1. Pharmacotinétiquci 

« Diminution de l'elfet des corticoïdes : 
-ai association a des inducteur enzymaliquts (*ur. : rifanipidue) - risque 
plus Important avec la méthylprednlsoLone par rap|ïort a la predriisolon* ; 
-si administration avw; des pansements gastriques, par absorption digestive 
du corticoïde- 

■ Augmentation de l'exposition aux corticoïdes avec des inhibiteurs enzymati- 
ques (comme J'aprépllan, Enfeiftf, qui esl un inhibiteur des r^cplKurs de. 
type NK1 à la substance P utilisé dans la prévention des nausées Induites par 
les chimiothérapies, en combinaison avec: les corticoïdes). 

• Augmentation du risque d'elfets indésirables du corticoïde si association à 
des inhibiteurs en^ymatiques : risque plus important avec la métbyl prednlso- 
lone par rapport à la prednisolone. 

■ Diminution de l'effet du lithium ■ diminution de la Lltblémle par augmentation 
de la clalrance rénale du lithium. 

2. Pharmacodynamio.ues 
»! Hypokatiïmie : 

m Augmentation du risqua d'hyuolcaJiêmie si association a des med LLaments 
hypokaliémlants (ex. : diurétiques). 

• Augmentai ion des risques liés â l H hypokaJiémie (torsade de pointe si associa- 
tion avec: des m&licanients allongeai l'espace QT, digital iques}. 

b) Équilibre giycémîqus 

Modification de l'effet des hypoglycéniiants. 

H. Principaux effflts indésirables 

La plupart des eflets indésirables des corticoïdes sont inbérents à leurs 
propriétés pharmacologiques (_■■ effets secondaires Ils sont donc prévisibles 

H et au moins en partie évitables, En effet leur fréquence et leur gravité dépen- 

dent de la posologie quotidienne et/ou de la durée du traitement, mais aussi de 
la susceptibilité individuelle et du terrain. La nature du dérive, la voie d'admi- 
nistration ei ia d'urée du traitement interviennent également dans certains c as. 

H II n'y a pas de dose de séturi té pour la toxicité des corticoïdes. 
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■ Ces infeclions sont souvent pauci5ymptomatiques t il convient donc d'en 
assurer la prévention et le dépistage devant toute fièvre Inexpliquée, même 
minime, 

a) Bactéries 

De type pyogène ou à croissance lente, tuberculose ou myc'obactéries atypi- 
ques. 

b) Virus 

Herpès. varicelle-zona, maladie de Kaposi (HHV8). On ne débutera pas de cortl- 
cothéraple (sauf urgence vitale} en cas d'infection virale aiguë type varicelle, 
par contre en cas de survenue lors d'une corticothérapie en cours on n'inter- 
rompra pas La corticothérapie. 

cj Parasites 

Anguillulose. pneumocystose, toxoplas mose, gale, asperglllose, etc. ]] faut 
systématiquement faire une recherche, en particulier de Tangulllulose du fait 
du risque de forme maligne extradigestive. avant Ea mise sous corticoïdes de 
populations a risque (Afrique. Antilles par exemple). 

3. rVTanrf estions neuropty chiques 

Effets stimulants. Insomnie, troubles psychotiques chez certains patienls. 

4. Complications ophtalmologique 

■ Cataracte postérieure sous-capsulaire ; complication tardive, mais commune 
(v 10 %) des corticoïdes même â laible dose, Longtemps asymptomatique, elle 
est dépistée par la surveillance ophtalmologique annuelle recommandée lors 
d'une cnrrirnthêrapie prolonge, notamment chez le sujst flRft. 

■ Glaucunu* à angle ouvert : plus exceptionnels et se rencontreraient surtout 
Sur un terrain prédisposé' (diabète, myopie, antécédent familial de glaucome). 

■ Kératite herpétique. 

■ Endophtalmle purulente. 

5. TbKldfcédigesiPw 

■ La tnxicilé digeftlive des AS n'a rien à voir avet: celle de* AINS, en particulier à 
faible dose. 

■ il convient cependant de rechercher un terrain à risque [antécédents 
d'ulcère). 

■ L'association Aiî et AJNS majore Le risque digestif de ces derniers. 

■ un ulcère Lfastrottuodénal ne contre-Lndique pas la corticothérapie systémi- 
que à condition d'assodur le traitement anti-ulcèreux approprie. 

■ Les corticoïdes favorisent les perforations intestinales, notamment en cas de 
diverticulose colique, fréquente chez le Sujet âgé. 

Copyrighted material 



Hidden page 



IÎËM \H 



m Localement (liste nrjn exhaustive) : 
-en traitement alftu, souvent avec des dérivés puissants canin à propriétés 
hormones importantes, en cas d'a]Jer#e en dermatologie, ophtalmologie, 
ORL (eczéma, conjonctivites entre autres) ; 

-en traitement prolongé, dans Le traitement de fond de la maladie asthmati- 
que, par inhalation. 

■ Cas particulier des dermocorticoïdes dans de nombreuses aflections derma- 
tologiques (telles que le psoriasis, les dermatites de contact) ; 

-les derrruxorlicoïdes sont répartis en 1 classes, de très fort (I) à faible (1) 
en (onction de ; 

• vasoconstriction cutanée (blanchiment) C"rrélée a J ' eiEt:t anl '- 
inflammatoire ; 

• essais cliniques comparatifs. 

-effets recherches ; effet anti-inflammatoire local et effet atrophiant. 
Ltst Lort Soldes ut: ^présent tint qu'un traitement symptomatiquK, «t non pas 
étiologique, des affections suscitées. [. Interruption du traitement |ieut donc 
erre associée â. un effet rebond se manifestant par une reprise évolutive de la 
[*J maladie en cause, parfois sur un mode plus sévère. 

2. Règles de prescription 

■ Lors d'un traitement court, les risques sont minimes et en dehors de la 
recherche, par l'interrogatoire de contre-indications cm peut se passer d'un 
bilan. 

■ En revanche la prescription d'un traitement prolongé est plus contraignante. 



s) Bilan préalabte 

il cherche à prévenir les complications correspondant à La décompensation du 
fait des corticoïdes d'affections sous-jacentes. 
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IL n'y a pas de contre-Indication lormelleau traitement par corticoïde si l'indka- 
W tion est incontestable, notion de rapport bénéfice-risque. 

bj Rythnïë des jVr'ieS 

■ En générai : 1 prise matinale (S heures). 
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■ Parfois 2 â 3 prises quotidiennes. La prescription en 2/3 de la dose à 8 heurtw 
et 1/3 de la dose à 16 heures serait plus proche du rythme de sécrétion physio- 
logique et dont freinerait moins l'axe hypothalamo-hypuliyso-surrénalien. 

■ Trallement a prise alternée I jour sur 2 (posologie double). 

Ce schéma a montré un intérêt dada la prévention de certains effet* 
fadéslnblej : 

■ freinage de l'axe cortlcotrope : 

■ aspect cushlngoïde : 

■ retard de croissance (pédiatrie) ; 

■ risque- infect ieux. 
Mal* 11 ne diminua [ 

■ L'05tC[}p[H-{J5t] : 

■ la cataracte ; 

■ le risque d'insuffisance surrénale aigue. 

Et I) peut rte pas coatràler le* maladie» Inflanirnatuires une* évolutive*, 

Elle varie en fonction de l'âge et de l'Indication : 

■ ■: 10 mg/Jour (atteintes inflammatoires articulaires) ■ 

■ 3 mg/kg/Jour (palhologles Inflammatoires de l'enfant) : 

■ I mg/ltg/Jour (palhologles inflammatoires de l'adulte) : 

■ bolus de méthylprednisolone (.Solumedrol, 250 a 1 WJU mg) dans des patholo- 
gles très évolutives avec un risque vital ou fonctionnel à très court terme, 
comme le rejet aigu de greffe ou le choc anaphylactique. 

dj Mesuras associées M 
Elles visent a Limiter la tnxiidté attendue «n rapport avec Niypcrcortisolisme 
iatrogenc. Elles sont Surtout utiles si la durée de Irai tuant ni est prolongée au- 
delà de 2 semaines et que Iel posologie est supérieure à 10 cn^/j. 

■ Mesuras hygiéno-riiététiques : régime pauvre en sucre à index glycérnlque 
élevé ; limitation des apports sodés ; régime enrichi en laitages et protides ; 
activité physique régulière (si l'affection l'autorise), régime ilormocalorique. 
attention a l'effet oréxlgène. 

■ Freventlon de la déperdition osseuse : lonctlon de l'état hormonal et squelel- 
tioue initial. Il est parfois recammandtt d« faire unu ostéddensitomètriit osseuse 
avant le traitement et à £ mois. Celle-ci comporte : 

-au minimum un apport caJcique suffisant (lg/j) + vitamine D (SOU Ul/j), Sur- 
tout chez les sujets noirs de peau et l'hiver ; 

-si ostëopénie: bisphosphonate (Étirtronaie, Dkfronef) -IWrng/j, 11 jours rons 
les 3 mois +■ 1 g de calcium le reste du temps r 
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• On diminue d'environ 10 ^ Cous les 10 jours avec un palier à 211 et à 10 mg dt 
15 jours- 

• À partir de 10 mg la décroissance est plus lente jusqu'à 7.5 mg> ce qui corres- 
pond a la dose de 30 mg d'hydrocortiaone (production physiologique de corti- 
sol). 

■ En effet à te seuil Jl existe un risque d'insuElisance surrénaiienne atguë spon- 
tanée ou déclenchée par un stress (comme une inEection où une intervention 
chirurgicale}. Dan* ce cas, certains proposent de tester La fonction surréna- 
henné. 

- Dosage de la tortiso-iCnÙL' iusuffi.saut sauf si elle est =■ lOOuitfmL (le matin à 
S Noires). 

- Test au synaethéne ; capacité de réponse surrénalienne par l'injection intra- 
musculaire de 25fl ug rie tétratiosactirie immédiat (ACTH de synthèse) : fonc- 
tion normale si à l heure La cortisdémiu vst =■ 2(i0 ug/l. (fiftO nciml/L). 

-5i le test au synaethêne est négatif, une opothérapte subslilutive par 
l 'hydrocortisone peut être proposée, qui lera également l'objet ultérieure- 
ment de tentatives prudentes de sevrage, associé le cas échéant â de la flu- 
drocortisone (lonction minéralocorticoïde)- 

L'intérÈt d'une diminution progressive de la posologie est double : 

■ éviter le rebond de la maladie nécessitant la c^rlic^ thérapie ; 

■ éviltr l'insuffisance surrénale. 
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AINS 

■ Les anti-inflammatoires non sléroïdlens (AINS) sont des médicaments symplo- 
matiques a action rapide qui ont des propriétés analgésiques, antipyrétiques et 
anti-inflammatoires. 

■ Ils représentent en moyenne environ 4 % des prescriptions de pharmacie. 

■ Malgré leur hétérogénéité chimique, ils ont un mode d'action commun ; dimi- 
nution de la production titulaire dus proslaglandines (TCO et thrombuxanes 
(TX) par Inhibition de la eyclo-oxygénase (COX) dont il existe deux principales 
Isoformes (Cox-1 et Cox*2) {figure 174-h. Les effets indésirables (gastro-toxicité; 
effets sur le rein) seraient le fait de l'inhibition de la Cox-1 , alors que les proprié- 
té* thérapeutiques dépendraient de fin lai bU tu il de la Cox-2. 

■ Le mécanisme d'action par blocage sélectif de la COX explique une part ie des 
effets indésirables (type manifestation allergiques) liés à l'augmentation com- 
|Kiisatriee de la pmductiun de leucctriènes, la lipo-oxygénasc [l'étant pas blo- 
quée (dt/arv 174! U 

m Tous les AINS sont antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. De plus 

ils interfèrent avec l'agrégation plaquettaire [*]. Mais ils ne peuvent être utilisés 

comme anti-agrégants (sauf le flurbiprofène ou Cêbutîd), 

m Ils doivent être utilisés lorsque les antalgiques de niveau l sont inefficace* vu 

contre-lndlqués. 

■ Ils doivent être utilisés à La posologie la plus faible possible et pour la durée La 
plus courte possible H. 

■ Les effets indésirables des AINS sont centrés sur les complications digestives, 
rénales et cardiaques. Ces effets indésirables ont été longuement rediscutés, 
tant pour les AJNS classiques que pour Les Inhibiteurs sélectifs de la Cox-2 
(Coxibs), Ils ont conduit à plusieurs évaluations et recommandations qui sunt 
rappelées (et donc: opposables) sur le site de TAfssapS. 

■ Il faut prescrire un Inhibiteur de la pompe a proton a demi-dose (sauf pour 
rornéprazole) eu cras de fadeurs de risque digestifs et de nécessité absolue de 
prescrire un AINS. 

■ Contre-indications absolues ; 

- allergie à la même classe chimique ; 

- grossesse ; 

- Insuffisance hépatique ou rénale sévère ' 

- insuffisance cardiaque sévère ; 

-ulcère gastroduodënal évolutif (compliqué) ; 

- syndrome de Widal ; 

- maladie hémorragique constitutionnelle ou acquise. 

■ Contre-indications relatives ; 

- antécédents ulcéreux, reflux gaslro-cesopbagïen sévère ; 
- néphropathle, insuffisance rénale; 

- âge > Tu an s ; 

- asthme ; 

- AVK ou maladie hémorragique l 

- anti-agrë^ants plaq Limitai te»; ; 
-maladie inflammatoire de l'intestin ; 
-enfant atteint de varicelle. 
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Corticoïdes 

■ Les anlUnflammùloJ res gléroïdien& ùu corticoïdes sont des dérivés synthéti- 
ques des hormones naturelles. cortlsol et cortisone - dont Ils se distinguent par 
un pouvoir anti-inflammatoire plus marqué et h à L'Inverse, un moindre effet 
minéra U ire irticoîde. 

■ Lés AS sont également dus médicament* à action rapide [jui possèdent des 
propriétés anti-Inflammatoires et ImmunomoduLatrlces. 

■ Le mécanisme d'action passe par une inhibition de La pLiospLiolipase A2 
ffùfan: 1 74- 1 J, ce (pii explique n'y a pas d 'augmentai ion des Icucotrièmts. 

■ Les effets Indésirables des AS sont centrés sur les complications métaboli- 
ques, osseuses et Infectieuses, Le risque digestif est bien moins important 
qu'avec les AINS, sauf en cas d'association. 

■ La connaissance des complications, de la corticothérapie permet de mettre en 
place des mesures de prévention (régime diabétique, pauvre en sel, normoeaLo- 
rique et hyperprotique) et La prescription de traitements associés (potassium, 
calcium, vitamines D, diphosphonates-) r 

■ IL faut surveiller le traitement |MJur juger de son efficacité et de sa tolérance. 
Une attention particulière sera portée sur le dépistage des infections, en parti- 
culier chez Les populations migrantes pour ta tuberculose ou les infections para- 
sitaires. 

■ L'arrêt d'une cortlcothéraple prolongée doit se faire selon un schéma de 
décroissance progressive. 
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Fig. 1 7 B 1 . Phyaolagre de la paroi vasculaire. 

MO ; mornj^yda d'Azote 

FGIj ' Droî^c^line 

AD* 1 : atdéma&ine dipho&phate 

SUT : sérotonine 

MAdr : rwadrérialin& 

ATlII : frrtttthrambinc III 

t-PA : ^çti^tcur t.ssylflire du pJesminrjgrénÇ 

RAI ; inhibiteur de l'activjteur tissulaire du plarsminogëne 

Physiologie 

■ Les médicaments intervenant avec les processus de l'hémostase visent [crus à 
prévenir ou traiter la IbnmaitLon des phénomènes de thrombose, soit infra-artériel le 
soit intravdneuse. Qn distingue : 

- antfcoafnjjarjts : héparines. antivitamino K, anlilhromrjine (hirudine), ïnhibL- 
teurs du lâcheur X (danaparoïde), pentasaccharidos (lnndaparlnLi>0 : 

- thmmbulyttque» - streptofcinase. uroki nase. activateur du plasminogène ; 

- Bntf^kgrèKtuits plaqueltalj'es : aspirine et ÀiNS. dopidogrel, dipyridamoLe, anti.- 
GPlJb/Ltla. 

■ Les modes d'action de tes différents anlilhrombotiques doivent être connus pour 
comprendre les modalités de leur surveillance, le dépistage et le traitement de leurs 
complications (hémorragiques en particulier). 

■ La plupart des médicaments antithromboliques représentent l'exemple même des 
médicaments à faible marge thérapeutique car ils exposent en permanence au 
risque de complkaLiuiis hénmnagiqjes. 

■ Ce risque est d'autant plus important que ces médicaments sonl souvent associés 
pùur un maximum d'elficacité, mais au prix d'une complexité accrue concernant 
Leur priariTLatHcLHétique et leur surveil lance, et d'une fréquence également majorée 
d'effets secondaires. 
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vatiun progressive de certains labeurs activés de la coagulation. F.n présence 
d'héparine- t h AT III acquiert une activité inhibitrlce immédiate. Ce mode 
d'action explique l'Inefficacité de l'héparine chez les patients ayant un déficit 
congénital ou acquis en AT [[[. 

■ L'action du complexe AT lll-huparint> est dirige eourie la Ihrumhmiï et tertre 
Iti Facteur Xa ffatlttur Stuarr activé). 

■ L'activité antithromblne fjk) empêche l'extension de la thrombose en agis- 
sant contre la thromblne formée au voisinage du caillot. 

■ L'activité anli-Xa prévient l'apparition de la Ihrcjmbose en empêchant l'appa- 
rition dtt thmmhine i-ireulante. 

■ Il y a donc une action anticoagulante immédiate. 

■ Pas de résorption par vole orale, d'où une utilisation par&nlérale exclusive. 

■ Les héparines ne passent pas la barrière placentaire. 

■ On distingue les héparines non fractionnées fHNF) ou standards =■ et Les 
hépartnes de bas poids moléculaire (HBPM). Les HNF possèdent une activité à 
La fois anti-Xa et antl-lla. tandis que les HBPM ont une activité anti-Xa prédoni- 
nante. 

2, Hëparinoj non fractionnées 

ai PrurmacocFnéfjquo : résorption, diffusion, é/rmf nation 

■ L'héparine n'est pas résorbée après administration diçestive ou perlinguale. 
Elle ne peut être administrée que par vole intraveineuse (ltéparine} nu aous^uta- 
née (calciparlne). Par voie intraveineuse, l'effet antietufjulant est immédiat. 

■ Pas d'adm i nist ration par voie i ntra-m uscu lai re, H 

■ L'héparine ne doit pas être associée à d'autres substances dans les flacons de 
perfusion ou dans les seringues d'Injection (risque de formation de complexes 
insolubles). 

■ L'héparine ne franchit ni le péritoine, ni la plèvre, ni les méninges, ni le pla- 
centa. Elle ne passe pas dans le Lait. 

■ L'héparine est dégradée par le foie et est éliminée par Je rein sous lorme Jnac* 
tivç. Sa demi-vie est de GO a ÏH> min. Cette deml-vle dépend en fait de la dose, le 
métabolisme étant dose-dêpendant , eEle passe à i 50 min avec les iortes doses. 

bj Formes pharmaceutiques - Pfésontatfori 

11 existe des sels d'héparlnate de sodium, de calcium et de magnésium. 

■ Stlfl d.t sodium : héparine stKlit^ue 

- réserves a la vuie intraveineuse ; 

- titrés â 5 ttOOUI/mL. 

■ Seb de calcium : héparine calclque. Cùlcipûriai 

- réservés a la vole sous-cutanée. 
-Iilrésà2f>fl0u Ul/mt, 
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cj Modes d'administration - Posoiogies 

m En traitement cuntif : TobjectLE est de maintenir une concentration d'hépa- 
rine circulante efficace L'héparine peut être administrée selon deux modalités : 
-perfusion Intraveineuse continue (héparine sodique) ; assure une hépari- 
némle constante et représente la meilleure méthode. Dose de charge Initiale 
de- 50 Ul/tj^. puis perfusion de IS a 25 Ul/kg/heure, adaptée en fonction des 
résultats biologic^s, soil environ 500 UI/kfi/24 heures. Le premier contrôle 
est fait 4 à fi heures après le début tin la perfusion, puis a n'Importe quel 
moment ; 

-EaJeclhHU humm ulané** (héparine calciquej : toutes les 8 ou 12 heures, 
soit 0,4 ml. trois fois par pur pour un adulte de 70 kg, équilibrées selon les 
examens, 

■ En IraUetneot p*e*çntlf : L L hé|>arine ealciqutf est administrée par voie sous- 
cutanée toutes les 3 ou 1 2 heures à raison de 5 000 IJ1 par injection, soit 0,2 rnL 
2â 3 fois par jour. 

d) Surver/tance brofogiqué 

Elle ne selfectue que lorsque l'héparine est utilisée à doses mratives. Elle 
repose sur deux types de tests : 

■ Temps de céphaline active fTCA) 

- explore l'ensemble de \a Lougublion à uartir de la voie endogène ■ 
-très utilisé, sensible et reproductible : 

- rallongement recherché doit être 1,5 à 3 loi a le temps du témoin pour une 
efficacité satisfaisante, Valeurs h normales ■■ du TCA (temps du témoin) : 
entre M et 40 sec. SI L'acti valeur est Le kaolin, on parle de TCfv 

■ Temps de Howtll 

- test le plus couramment utilisé en Krance ; 

-l'allongement recherche doit être 2 à 3 fols lô tempi du témoin. Valeurs 
» normales * du temps de Howtill (temps du témoin) : entre 1 min et 2 min 

-le dosage de L'hépaitnémte reflète la sensibilité in vivo d'un individu â 
riiéuarine. Il doit se situer entre 0,3 et 0,6 Ul/mL de plasma. 

ej indications 

m Thromboses veineuses et embolies pulmonaires ; 
-en traitement préventif : administration ris 5 000 L l par voie sous-cutanée 
toutes les 8 heures [ac-tuellpment, les HBPM sont préférées dans cette 
indication) ; 

-en traitement cundf : héparlnothéraple intraveineuse initialement, puis 
sous-cutanée avec relais par les antlvltamines Jt (les HhPM sont préférées 
pour le traitement curatif des thromboses veineuses}, 
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* La durée de vie de l'activité biologique anti-Xa permet une seule injection par 
£-1 heures. 

ç) Formes pfisrrfracçtrfrïques - Présentation 

Cinq produits sont actuellement sur le marché, pour Ja vole »uj-culaDée. 

■ Nadroparine cale i que (Frwriparine, Fraxod!). 

- FruxipariiK : 

■ 2 85U Ul anll-Xa/Jou r en traitement préventif des chirur^ies à risque throm- 
bogéne modéré, ou 38 à57Ul antl-Xa/lts/Jour pour des risquer plus 
importants : 

■ H5 Ul antl-Xa/Jtg * 2 par Jour en traitement curatif. 

- Fwxi xif : ITftlJI anti-Xa/24 heures, en une injection sous-cutanêe, urique- 
ment en traitement curatif. 

■ DaltépEirirtt sudiqur (Fra&mnf?} : 

- 2 5tU à. 5 DOC Ut antl-Xa/Jou r en une Injection en traitement préventif ; 

-120 Ul anti-Xa/ks x 2 par jour en traitement curatif, en particulier dans 
l'angor instable et l'infarctus du myocarde sans onde Q Aiuiita. 

■ Énoxaparine sodique {Lovc/wx) 

- 2 AflO à 4 [MA IJ[ anïL-Xa/jnur «u uri« Lcij«L-[Lc:n en traitement prêtent Ll ; 

- 100 Ul/kfi x 2 par Jour en traitement curatif. 

■ Ré-viparine (Ctnxfrifie) 

- 1 432 13 4M Ulantl-Xa/Jour en une Lnjecllnnen tellement prévent il ; 

- 71 Ul antl-Xa/kg x 2 par Jour en traitement curatLE. 

* Tinzaparine sodique {Irmahep) 

- 2 50 Û a 4 500 UL anti-Xa/jour en une Injection en traitement prêventil ; 

- 175 Ul antL-Xa/kg/24 heure* en une injection en traitement Curatif. 

à) Indurations 



■ Traitement curatif des llmmibuses veiueu.se.>i fil faut noter que dam cette 
indication le traitement repose sur une ou deux injections en fonction de la 
molécule) Miii'iHM. 

■ Embolies pulmonaires de faible ou moyenne gravité 

■ Angor Instable et infarctus sans ondes Q ■»'""■ 

■ Prévention de La coagulation du circuit d'hémodlalyse. 

e) Contre-indications 
H ■ Ce sont les mêmes qu 'avec les HNF, plus si clairance de la créatinine * 50 rnL/min. 



■ Une vigilance particulière sera apportée! la fonction rénale, notamment chez 




■ Prophylaxie de la maladie tbromboembollque* 



le sujet âgé, 
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[0 Conduite a tenir en cas de TIH de typ« 2 : 

■ arrêt Immédiat rie rhëparine sous toutes ses lormes. 

■ prélèvement pour la mise en évidence dans le sérum du maJade d'un Eacteur 
agrégeant les plaquettes en présence de l'héparine utilisée et pour Le dosage 
par RI .ISA des anticorps ami-PH. 

■ l'introduction (ou la poursuite) d'un traitement parAVK est lormellement 
contre-indiquée L car peut être responsable d'aggravation des phénomènes 
thrombotiques avec en particulier des nécroses cutanées extensJves. IL Éaut 
attendre que le Eaux de plaquettes dépasse 150 OOU/mm" 1 pour introduire 
lesAVK. SI le patient doit être antlcoagulé. Il faut Introduire un héparinoïde 
{danaparoïde, Orgarufi}tm un antlthrombine direct (hlrudine). 

■ la prévention de cet accldeni est la surveillance bl- ou urUtefadomadelre du 
t3 tau\ de plaquettes, avec arrêt immédiat de l'héparine en cas de ttiruintiopéiiit» 

et le relais béparlne-AVK très précoce (Introduction de* AVK en mémtî temps 
que l'héparine, mais il est recommandé de poursuivit l'héparine [iciiclaut 
5 jours au minimum). 

- La survenue d'une thrombose sous héparine peut être due à une thrombo- 
pénie â l'héparine, un sous-dosage héparinlque ou un déficit congénital en 
antithrombine III. 

c) Autres compficarjojis (surtout avec fes HNFJ 

■ Allergie : éruption prurigineuse, hyperéosinophtlie. 

■ Ostéoporose avec un traitement héparinlque de plusieurs mois. 

■ Alopécie (traitement prolongé). 

■ Cytolyae hépatique (rare). 

■ Hypoaldostéronlsme avec hyperkaliémie tirés rare). 

B, Les anticoagulants non hépariniques 

1. Hirudln» 

aj Mécanisme d'action - Pharmacologie 

■ L'hlrudlne est un inhibiteur direct et spécifique de la thromblne. 

■ Demi-vie courte, administration intraveineuse uniquement. 

■ Métabolisme par le rein. 

bj Présentât/on 

Ce sont des analogues recombinants : 

■ lépirudine (fiefiudan) : 
m désirudine (fteewe). 

<:} Surveiîîctnte du traitement 

Par le TCA : rallongement doit être 1,5 à 3 fols le temps du témoin. 
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■ Administration «ow>Catftnjée 

■ BLodlsponlbllLlé proche de 100 %. UéllmLnatlon est uniquement rénale avec 
un temps de demi-vie de 17 à 21 heures, autorisant une seule administration 
quotidienne. 

■ Indications : traitement préventif des événements thromboembollques en 
chirurgie orthopédique. 

■ Risque hémorragique : La prudence s'Impose en présence d'une insuffisance 
rénale, chez le sujet âgé ou si Je poids du patient est Inférieur à 50 kg. 

b) idraparinvx (en phase Ut) 

La modification des radicaux du groupe pentasacchaiidlque a permis 
d'augmenter l'alfinlté pour ranLlthromblne et de prolonger considérablement la 
durée de vie du produit. Lidraparlnux permet une administration hebdomadaire. 

■ Administration sou* cutanée. 

■ Temps de demi-vie de Ifitl heurta. 

Cr Prescription et surveillance d'un traitement par antivrtamine K* 

■ Les grandes régies de la prescription d'un traitement par antivitamine K telles 
que rappelées par l'ÀIssaps (http://agmed. santé. gouv.fr/htm/lO/filLtrpsc/ 
lp04DIUl.htm) et les principales Jnlormatlons nécessaires à la prescription et a. 
La surveillance d'un traitement parAVK (http://agmed.sante,gouvfr/htm/5/ 
57U4c.htm) sont disponibles aux adresses cl-JoJntes. 

■ Lfts anriviraminej; K (AVKj sont des anticoagulants indirects parce qu'ils inter- 
viennent dans la synthèse hépatique de plusieurs protéines plasmat Lques res- 
ponsables de la coagulation, 

■ Ils agissent par inhibition compétitive de La synthèse hépatique de certains 
Eacteurs de La coagulation vitamine K- dépendants : 

- pruthrrmihLne (11) ; 

- proconvertine {VII ) ; 

- (attnur antihémophilique B (K) ; 

- facteur Stuart ; 

- protéine C : 

- protéine S, 

■ Ce mode d'adirm explique Le temps de latence entre la l 1 * admlulstrarJon et 
l'apparition de l'effet thérapeutique, ainsi que le temps de latence entre L'arrêt 
du traitement et la disparition de l'effet anticoagulant- 

■ Les AVKsont les seuls anticoagulants administrâmes par vole orale et utilisa- 
blés en traitement de Longue durée, On distingue deux groupes en fonction de 
Leur structure chimique : 

- dérivés cdmiiafiiiiqued : toumadine ou warfdrine et acénocoumarol : 

- dérives de Mndanédlone : fiuindione. 
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1r Pharmacocinêtique : résorption, diffusion, élimination 

■ Résorption dlgestlve presque complète et rapide. Forte fixation (9C à 99 %} à 
l'albumine plasmatique ; seule la, forme libre est arrive. 

■ Passage transplacentaire. 

■ Métabolisme hépatique avec excrétion urinai re de inétaboLltes inactifs direc- 
tement ou après un cycle entéro-bépat ique. 

■ Denil-vle variable selon l'AVK utilisé : courte avec l'acénocoumarol (8- 
10 heures), longue avec la coumadine (35 heures) et la llulndlone (30 heures). 

2. Formas pharmaceutiques - Présentation 

a) Dérivés coumarmiques 

■ Acénocoumarol (S m tram), 
m Warfarine (QhiunadifiÊ). 

m Tioclomarol {Apegmonè). 

b) Dérivés de J'rndanédicne 
m Phéninddone (Pindioae). 

m Fluindlone (Prévisïafi). 

Ces différentes substances ont des délais et des durées d'action variables. La 
durée d'action Indique Le mode d'administration en I ou 2 prises quotidiennes 
selon le médicament utilisé. 



Duré* d'action 


Dénomination 
commune 


Début d'action 

04 


Duré» d'action 

W 


Nombr* d* 
prises/24 h 


Courte 


Phënïndlone 




08-16 


1 à2 


Moyenne 


Acénocournaral 

Flulndione 

Tïodomarol 


24-43 


46-72 
48 96 


1 


Longue 


Warfarine 


3A 


$o-l2G 


1 



N.B. : La préférence va attud lumen! aux AVK a demi-vie longue (fluindione, 
warfarine) qui permettent d'obtenir des concentrations plus stables sur le 
nyethémère et une seule prise quotidienne. 

3, Surveillance biologique 

Temps de Quick (TÙ) eu taujt de prothrombine IIP} 

m Explore les Eacteurs II. VIL X mais aussi le facteur V, non sensible aux AVK ; 
n'explore pas le facteur IX. 

■ Exprimé en pourcentage du temps normal de coagulation (11 a 13 sec), 

■ Doit être c-i)i]if]rLs «ntre 2!> et 35 % pour assurer une hypocoagulaUon efficace. 

■ Ne doit plus être utilisé aujourd'hui, 1ÏNR devant être la référence. 
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b) 1NR (International Ngrmalized Ratio) : test de référence 

Les thromboplastines utilisées comme réactifs pour déterminer leTP surit 

différentes d'un laboratoire a l autre, ce qui conduit parfois à ries, résultais très 

différents pnur un même sérum entre deux laboratoires. 

(temps de Quick du malade)^ 
(temps rie Quick du témoin ) 

■ L'INR. est défini comme le rapport du TP d j malade sur Je TP du témoin, élevé 
à La puissance Vàl. 

m lïïl est par définition égal à 1 pour la thrombaplastine officielle, référence 
Internationale. Chaque laboratoire fournit L'LSl correspondant à sa propre 
thromboplasline. 

■ L'INR permet donc de standardiser les résultats du TP et de supprimer les 
variations dues aux différents réactifs. L'INR, permettant un contrôle plus 
rigoureux du traitement hypo coagulant, doit itre utilisé de préférence au TP. 

■ l'.n L';ih.Hcnti' ri' W'K. v;jl<-.ir ch- l'l\K rnf de 1, l.'INK ^iKjnu-nh' ;ivt*r la rlnsf 
d'AVK, Pour obtenir un niveau moyen d h antKoaEulation, l'fNR doit être com- 
pris entre 2 et 3. Dans certains cas, a haut risque thrombogène, 11NR sera main- 
tenu entre 3 et 4,5. Dans tous Les cas, le risque hémorragique augmente avec 
TINR et IL augmente rie façon exponentielle au-dessus rie 3. 

■ Zones, thérapeutiques : 

-IXR entre 2 et 3 : prévention des embulics artérielles cm ceis de AC/FA., 
thromboses veineuses profondes, embolies pulmonaire* * llJlllw 
-INR entre 3 et 4,5 : prothèses valvulaires cardiaques mécaniques. 
Bien que ce ne suit pas un test de surveillance du traitement aux AVK, ces médi- 
caments allongent le TCA. 



4. Interactions médicamenteuses 

Les principales Interactions médicamenteuses sont indiquées dans le tableau 

ci-dessous. 



Fct«rrtislis*ticn 


Inhibition 


Antifungiques azolés (Ffuconazote. ttraconê- 
zoJe, Ketoconazo.'e. Voricanazote\ 


Colestyramine {Questrani 


Ami&darone 


Sucratfatfi 


Allopurinol 


— — — v 

Barbituriques* 


Fluofoqulrvilortej 


Rlfampiçlrtâ 


Ph*nylbut«on* et d*>lt*î, AIN5 


Carbanw^pine f T#gr*tel) 


Aipîrin» 


Gïb**fwlvinr 


Sulfamides hypoglycêmiants 


Phényto'm* 


Sulfamidas antibactériens 


Aliments nchfrs en vitamin* K 


Fibratea 


Ethinyl-cestradiol 


Staline! 


, , l 
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aj Médicaments potentiëlisant l'efficacité des AVK 

■ Par diminution de la synthèse de la vitamine K par la flore intestinale (antibio- 
tique) ou par diminution de sa résorption intestinale (huile de paraffine). 

■ Par déplacement de l'AVK liée à l'albumine, donc par augmentation de la lr ac- 
tion libre active (clofibrate^sulfamlde-AlNS). 

■ Par Inhibition du métabolisme hépatique des AVK (azolés). 

■ Par Inhibition de Pa^rêgatlon plaquettakre, induisant un trouble de rhémos- 
lastr primaire qui s'ajoutt: a c:t-lui de la coagulation (aspirine). 

faj Médicaments drrrrr'rtuant l'efficacité dés AVK 

m Par diminution de leur résorption intestinale (anti-acides, laxatifs, Questran). 
m Par augmentation de leur métabolisme hépatique, par induction enzymatique 
(barbituriques, Tégrétol, carbamates, grlséofulvine, rllampicine), 

,Vfl. : une alimentation riche en vitamine K (en particulier : foie, choux, épinards) 
diminue l'efficacité des ÀVK. Conseiller d'avoir un régime régulier. La dose d'AVK 
sera I onction de l'apport alimentaire en vitamine K de chaque patient. 
Les associations avec les anti-agrégants plaquettaires sont a déconseiller sauf 
indications particulières. 

5, Indications 

La pratique, il convient de vérifier dans le dictionnaire Vidal s'il n'existe pas 
d'Interférence lors de tout traitement concomitant aux AVK, M 



Indications d« AVK 






Les. AVK sont indiqués dans la prévention de la formation ou de l'extension d'une thrombose 
og d'une embolie. Le* indications ^alldéej par d&4 étude* clinique* ou un c&njenwj pfofe*- 
siornel 7pnt les suivantes r 



Cardiopathie? amboligénes 

Prévention das complications thromboemboliques de : 

- fihrillations auriculaires '^UHEEM 

- valvulopathies 

- prothèses ^alwulaiires (toute* n'ont pas le même fijqwte) 

- infarctus c&ivioliqvès 

Infarctus du myocarde ^KQSSB 

Prévention des complications thromboemboliques 
Pf*v«iïtirjn tf*S récidives èrt cas d'intolérance à l'aspirine 

Maladies thrumboemboliques veineuses J " J 

Prévention des thromboses veineuses profondes et de l'embolie pulmonaire en chirurgie de 
hanche 

Traitement des thromboses veineuses profondes et de l'embolie pulmonaire et prévention de 

leurs récidives, en relais de l'héparine 

Déficit acquis en antrthrombine III, en protéine C 

Prévention des thromboses sur cathéter 

Sdure* Afiiipi hltp/.'kgUVAd kirt* yiiu, V.V(-ïi/5/£.704i. H-n 
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6. Contre-indications 

■ Tous les troubles []r ] n h£rnos.|a5e. 

■ Toute lésion hémorragique (ulcère- évoluai, tumeurs digestives ou rénales, 
angiomes, anévrisme- intracérébral). 

■ Accident vascu lai re cérébral récent hémorragique, 

■ Péricardite liquidienne, 

■ Kemme enceinte ou allaitante (effet tératogene). 

■ Précautions d'emploi si antécédent d'ulcère h HTA h cirrhose, chez le sujet âgé, 
etc. À discuter en fonction du rapport risque/bénéfice potentiel. 

7. Accidents des AVK 

Les accidents hémorragiques, sont les pin* fréquents (5 à 10 ï, des sujets 
traités). 

a) Compticitians hémorragraues . lU UHi iL tiH 

Elles peuvent être dues à une hypocoagulabllité excessive, mais aussi à une 
lésion locale qu'il Eaut chercher en dehors de toute hypocoagulabilité exces- 
sive. 

■ Accidents mineurs (ont une valeur d'alarme) : 

- glnglvorragies : 

- epistaxks ; 

- ecchymoses spontanées. 

■ Accident* majeurs : leur gravité dépend de leur siège et de leur ubundunce. 
On considère que leur fréquence est de I % par an. 

- Hémorragies du système nerveux cent ral : essentiellement les hémorragies 
sous-arachnoïdlennes, hémorragies cérébrales ou cérébro-méningées, les 
hématomes Jnlracérébraux ou sous-duraux. Ce sont les localisations les plus 
graves wiiffiii , 

- Hémorragies oculaires : également graves car elles compromettent le pro- 
nostic fonctionnel, 

- Hémorragie- 1 : riigestives : surtout gastroduodénales, elles doivent faire 
rechercher une cause locale et la prise de médicaments associés {aspirine et 
corticoïdes) MMi ' ilJ 

- Hématomes : peuvent être de siège varié, gaine du psoas ou des droits, péri- 
rénaux, sous-cutanés. 

- Autres accidents majeurs : hémorragies surrénaliennes gravlssimes. 
hémarlhrose, hémorragies du plancher de la bouche ou pharyngo-laryngées, 
rétropérltolne, hémopéricarde, épistaxis grave. 
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bj Complications non hémorragiques 

Peu fréquentes,, surtout liées- aux dérivés de l'indauédtu-ne ■ rashs cutanés, diar- 
rhées, réactions fébriles, surtout manifestations i mm uno*aJlergiques avec insuf- 
fisance rénale aiguë, insuffisance hépatique et/ou médullaire. 

cj En ras de surdosage en AVK 
Selon ]e risque : 

■ interruption teni|)ûraire ; 

■ administration de La fraction PPSB du plasma (Kctskadif) à la dose de 10 à 
20 Ul/kg en Injection intraveineuse lente ; 

• en cas d'accidents mineurs, administration de vitamine K en injection intra- 
veineuse (1 à 2 mg IV), 

8. Relais du traitement hêparinique par les AVK 

■ I] est fondamental de maintenir l'hypocoagulabilitë pendant le relais hépa- 
rine- AVK. 

m L'héparine ne peut être arrêtée que lorsque l'INR est dans les zones 
thérapeutiques ; 

- arrêt de l'héparine après 2 INR > 2, sur 2 dosages consécutifs à 24 heures 
d'intervalle 

-en régie générale il est recommandé de maintenir un chevauchement de 
5 jours avant d'interrompre l'héparine, 

■ Exemple : 

- JI : inLse en route PtéviàCûiï, I cp/jour et héparine pleine dose ; 

- J2 OU J3 : INR trop bas (*■ 2) : poursuivre héparine | la même d«se, Prëvrx- 
eùft r I cp 1/4 et nouveau test a J.5 ; 

-J2 OU J3; INR trop haut (M ou 5) : arrêt héparine, ^rrel de Prévisçan 
24 heures, puis reprisé a 1/2 ou 3/4 çp ; 

- Nouveau tetf A J5 : INR dans la zone voulue : arrêt de l'héparine, continuer 
Pr^vi\can, \ cp/jour ; 

- Nouvel INR du» trnb semainius. 

■ Un carnet de surveillance du traitement par AVK est remis au malade : on 
Insiste particulièrement sur la surveillance régulière de L h lNK (toutes les deux à 
trois semaines tout au long du traitement). 
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9. Information aux patienta 



Informez et éduquez votre patient 




Le bon usage des- AVK dépend également du patient lui-même, qLii doit connaît* : 

■ l'indication pouf laquelle C* traitement lui t été prêtait 

- son INR dble 

- les risques hémorragiques et thrombotiques liés, au traitement 

- le risque lié à rautomédicatis-i 

- lei signes annonciateurs d'un surdosage 

Le carnet d'information et de suivi prévu dans, l'autorisation de mise sur le marché des: AVK 
rappelle- les. règles, de bon usage et permet au patient : 

- de disposer des résultats d'IMR 

■ de toujours signaler la pris* d'AVK à ton médecin, pharmacien., biologiste, chirurgien den- 
tiste, kinésithérapeute ou irrfirmieHère) 

Vos patients trouveront des informations pratiques concernant l'utilisation des AVK dans, la 
notice M trouvant dans chaque boit* de tf aitement 

IL TH RO M BO L YTI QU ES 
A. Prascriptiofi «t surveillance d'un traitement par thrombolytîque 

1 * Mécanisme d'action - Pharmaco rinétiq ue 

Les thrombolytlques lysent les caillots par stimulation de La formation de la 
p las mine- a partir du plasmlnogene. La. plasmlne a une action protéolytlque à La 
[ois sur la fibrine et le fibrinogène. 

La Lyjst- de la fibrine et du fibrLnoffene entraîne un effondrement prugressif du 
fibrinogène sërique, une augmentation des produits de dégradation de La 
fibrine (PDF), ainsi qu'une chute partielle des (acteurs V et V|||. 

2. Produit! disponibles 

Il existe deux familles de th.rombo]ytiques {1™ et 2" générations) : 

Thrombojy tiques de 1 r " génération 
m StrepLoklnase (Streptose, Kabikina&e). 
m Urokinase {/Jrrj&nqxe), 

La Siïeplase, obtenue à partir d'enzymes d'origine streptococcique, est immu- 
nogène, 

!.■ ■ Thrombclytiquon d« 2* génération 

■ rt-PA - altêplase (Actifyse) : produit m recombinant ■* actlvateur du plasmino- 
gene. 

■ tPa-TNK - tënectéplase {Métalyse) : s'administre en bolus Intraveineux unh 
que, 

■ Rétéplase (ftapitysin). 

Les produits sont employés par voie lnlrfl-velneuee 
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3.. Indications 

■ Inlarctus du myocarde à la phase aiguë MHJ-lilM 

■ Embolie pulmonaire massive K^l. 

■ Ischémie aiguë des membres Lnférieurs. 

4. Contre-indications H 
Toute lésion susceptible de saigner est une contre-Indication à l'usage des 
thrrjmbolytiqueSr 

a) Çentrç-indicfftiQns absolves 

m Pathologie intracrânlenne : néoplasle. ariévrisme, thiruigie ou traumatisme 
récent, AVC * 2 mois. 

■ Péricardlte, endocardite 

■ HTÀ non contrôlée. 

■ RétLnopalhle proliférante, chirurgie oculaire récente. 

■ Intervention chirurgical* * 10 jours {chirurgie cérébro-médullaire < 2 mois). 

■ Ulcère gastroduodéna] évolutif. 

■ Ponction récente (-= 24 à 48 heures) d'une artère ou d'un organe sans possibi- 
lité de compression. 

■ Présence d'une hémorragie extériorisée. 

■ Tumeur maligne. 

■ Dissection aorliqje. 

■ Insuffisant hépato-cellulaire sévére- 

■ Troubles importants de la crase sanguine. 

■ Pùst-pûriBih immédiat, grossesse- 
Spécifiques à la streptokLnase : 

■ Traitement par ta même molécule et Infection streptococclque dan* les 
6 mois. 

■ AllergKf connue. 



b) Contre-indications relatives 

m Àffe ? 75 à 80 ans : on juge surtout le terrain et l'état physique du patient. 

■ Chirurgie assez récente (15 jours). 

■ Ponction assez récente t> 24 a 48 heura*) dans un territoire compressible. 

■ Antécédent d'hémorragie dlgestive ou d'u Itère gastroduodënal. 
m Massage cardiaque externe vigoureux. 

■ Prothèse vasculalre en Dacron. 

■ rjysEoncticm hépatique. 
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5. Accidents 

I* risque est essentiellement hémorragique avec saignements aux points de 
ponction (parfois hématomes très importants), hématémèse, hémorragies 
Lntracriniennes, 

Fn c;as d'Iiémnrragie grave, le traitement fihrinolytique peut être neutralise en 

utilisant les antifibrinolytiques : 

■ aprotinlne (lfK U/10 kg de poids) : 

• acide tranexamique (Exacyf) 10 mg/kgen IV. 



I. INHIBITEURS DE L'AGREGATION PLAQU ETTAIRE 

A. Prescription ot iurvoi liante d'un traitement pair anti-agrégant 

■ Les anti-agrêgants plaquettaires comprennent plusieurs catégories de subs- 
tances de mécanismes moléculaires d'action différents mais aboutissant tous a 
l'inhibition de l'agrégation plaquettaire. 

■ Dans certaines situations à risque {arilÉ<é<Len|$ dVlcèrfS, traitements anti- 
agrégant et ariticua^ulant combinés), il est souhaitable de s'assurer de 
l'absence de conUre-indicatlons digestîves. 




J-HT "■ 



\3 



PGi.. 



DégrjnjlaliDTi 



Bli.:t.*:jr do ïHtudi fAÛP; 
tclap.dint dùpûtQ-è\ 




inhibiten l 
«phinB.AJNS 



A 



Fbrinogent 



sbavtrib, mtAgnlIne 



Fig.1 75 -i Les anti-agrégants plaquettaires. 

Ph3fmaco\og\9 vxpéfi/Yientete er clinique, psr BG IÇalzung, Piocin, 2000, 7* édition, 

1, Inhibiteurs de la cyclo csxygênase plaquettaire {Cok-1) 

LiiLhIbitlon de la Cox-l peut être irréversible {aspirine) ou réversible (AI Mb). 

a) Mécanisme d'action - Pharmscocmètique 

m L'aspirine induit une Inhibition irréversible (h: : 

- la Cox plaquettaire : à l'origine de la synthèse de thromboxane Al pro-agrë- 
gant. 
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-la Cox endothéliale : à L'origine de la synthèse de prostacycline, anti-agré- 
gant. 

■ L'effet antl-agrégant de l'aspirine persiste pendant un temps égal à la durée de 



■ l/aspirine subit un très intense métabolisme de premier passage hépatique. 

■ Elle est hydrolysée au niveau du sang et des tissus par les estérases en acide 
saJicylique et acide acétique. 

■ Aux 1res Éalbles doses d'aspirine (3C mgjjour), l'aspirine est ainsi presque 
complètement métabûHsée lors de son premier passage hépatique et seul son 
métabnlite l'acide salydllque (inhibiteur lui-même aussi mais de manière réver- 
sible de ]a Cox-1) se retrouve présent dans la circulation systémlque. 

■ Aux doses fortes d'aspirine, l'inhibition de la cyclo-oxygênase n'est plus 
sélective de la cycItKïxygénase plaquettaire- 

■ L'effet anti-agrégant des AlNS est moins clair que pour l'aspirine, et de plus 
leur action sur les plaquettes est réversible en moins de 24 heures. 

■ Le seul AlNS utilisé en France comme anti-agrégant est le flurhlprofène {Cébu- 
lié) a la dose de 1 cp de 50 mg toutes Les 12 heures, bien que le niveau de 
preuve de son efficacité soit faible. 

b) Mations 

m L/aspirine en tant qu'anti-agrégant plaqucttaire est indiquée dans la preven- 



- prévention secondaire après un infarctus du myocarde > 

- prévention des accidents LschémLques cérébraux en cas de lésions athéros- 
cléreuses des vaisseaux cérébrauv (carotides en particulier). 

■ Les doses préconisées snnt comprises entre 75 mg et mg/jOur. 



■ Aux doses usuelles, le principal effet indésirable est l'intolérance gastrique : E 
la toxicité gastrique du L h aspirinc est responsable de gastralgies et surtout 
d'une gastrite érosive exposant au saignement gastrique pouvant se manlEesler 
sous forme d'hématémèse ou niéléna. 

■ Aux doses anti-agrégantes, l'aspirine n'induit pas les eflets indésirables 
observés avec les plus fortes doses. 

Une petite augmentation des pertes sanguines dans les selles est couramment 
associée a l'administration d'aspirine. 

d) mteractrons rnédreamenteuses 

Aux laibles doses utilisées pour l'effet anti-agregant r les seules interactions à 

considérer sont les suivantes : 

■ augmentation du risque hémorragique en association avec les héparines et 



vie des plaquettes, qui est de 7 jours environ. 



El 



tion des complications thmmbotiques de l'athérosclémsc* : 
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- céphalées, vertiges ; 
-allergie- 

b) Dipyndamo/ff fP«n arthn» i CferjdfumJ 

■ Son effet anthagrégant plaquettalre semble Lié à t'bahLbïHon «les phospho- 

rliestêrnses plaquettaJres responsables d'une augmentation d'AMP cyclique qui 
provoquerait une Inhibition de la phospholipase A2. 

■ I] posséderait également une activité d inhibition du recaptage êrythrocy- 
taJre d* l'adenorine en entraînant une élévation de l'adénosine extracellulalre 
qui pourrait être responsable de l'activité antl-agrégante plaquettalre. 

■ Bien qu'il soit très actif in uitro r II s'est avéré peu actif in viiu aux doses utlll^a- 
bies et n'apporte d'efficacité qu'en association avec l'aspirine ou avec les AVK. 

■ Une association de dipyridamciSe 200 mg et d'aspirine 25 rng est commercial!* 
sée sans le nom d'Aw.vtfrrh'ne mise sur le marché avec l'indication de préven- 
tion secondaire des accidents ischémiques cerébrauîtr 

■ C'est également à fortes doses un vasodilatateur coronaire, par inhibition de 
la dégradation de l'adénosine- 

■ Temps de deml-vte de 12 heures. Métabollsé par vole hépatique, H est éliminé 
par vole fécale. 

■ Indications : 

- prévention des accidents thromboemboliques systématiques 

- prévention de l'AVC ; 

- adjuvant du traitement de ia maladie corunaire. 

■ EfEntii -iecioridaire; : 
-vasodilatation, flusb ; 
-allergje cutanée ; 

- calculs biliaires ; 

- crises angineuses par « vol coronaire » ; 

- céphalées, troubles digestifs. 

■ Contre-Indications : 
-hypersensibilités 

-antécédent de lithiase biliaire due au produit. 

3. Antagonistes des récepteurs GPtlb/llla du fibrinogène sur le* plaquettes 
Ces anti-ugregaiits ylauuettaJrrs. en empêchant la Uabon du Qbrtnogène, du 

facteur Von Willebrand aux récepteur» GPDh/llfa des plaquette*, activée*, 

bloquent la dernière étape essentielle de L'agrégation plaquettaire. 

a) Las produits 

m Abcixlmab {Réopm) : 

- anticorps monoclonal administré (en association a l'héparine et à L'aspi- 
rine) par vote Intra-velnewe •> 
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-après administration d'un bolus inlra-velneux les concentrations plasmati- 
{|ut±£ du produit sous forme libre diminuent très rapidement, vraisemblable- 
m«i]t par fixation rapide sur les récepteurs GPHb/llla des plaquettes, avec une 
phase Initiale dont la demi-vie esl inférieure à 10 minutes et une phase secon- 
daire demi La demi-vie est d'environ 3C minutes : 

-la fonction plaquettaLre se rétablit en 4Û heures, bien que la molécule reste 
liée aux plaquettes dans la circulation sanguine pendant 15 Jours ou plus. 

■ Eptlhbatide [Iateg&tin) : 

- HÉtplapvpllde cyclique dérive d'une protéine issue de venin de crotale, 
administré par voJe kn ha- veineuse. Il présente alors une cinétique linéaire ■ 

- Sa deml-vle est en moyenne de Îh30 et il est éliminé par vole rénale, 

■ TLrKïrLlïan (Agmstaf) : 

- molécule de synthèse administrée par vole intraveineuse : 

- la deml-vle d'élimination est en moyenne de lhUW, et est allongée en cas 
d'Insuffisance rénale. IL est éliminé par voles rénale et fécale, 

b) Indications 

m Infarctus du myocarde {Réopro). 

m Syndrome coronarien aigu, dont infarctus sans onde Q (= non U^nsmural) 

(tnteipetm, Kéopro). 

m Angloplasties coronaires. 

c) Effets secondaires 

m Hémorragies graves. 

■ Thrombopénles sévères. 

■ Allergie. 

N.B. : Une hémorragie ou une tbrombopénie sévères doivent faire arrêter le trai- 
tement immédiatement. Le traitement est symptomatique, 



H dj Contre-mcJjtatfons 

■ Hypersensibilité connue. 

■ Syndrome hémorragique. 

■ Tumeur. 

■ Processus expansif intracrânien, 

■ Trirombopenie. 

■ Insuffisance hépatique ou rénale sévère. 
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Prescription et surveillance d'un traitement 
a nt ï -t hrom bo tiq u e 

ANTICOAGULANTS 
Héparine 

On distingue L'héparine standard, non fractionnée cl les héparines de bas poids 
moléculaire (HBPM). 

Propriétés pharmococinét!Que& et phtirmaciKtynamiifu^ : 

m administration soit par voie veineuse (héparine). soit par vole sous-cutanée 
(calciparinêCl ItBPM), pas pur v*m inlramusculaire H ï 

■ par voie intraveineuse efEet anticoagulant immédiat ; 

■ L'héparine est dégradée par Le foie et éliminée par ie rein sous lorm*> inattive.. 
Sa demi-vie est de 30 à ISO min ; 

m Les HBHM sont principalement éliminées par ie rein. Leur demi- vie d'élimina- 
tion autorise une à deux administrations par jour par voie sous-cutanée ; 

■ l'héparine active l'action de rantithrombine III ; les HBPM n\ml qi/ime acti- 
vité anti-Xa. 

Usags et précautions d'emploi : indications thérapeutiques : 

■ prévint km des t hrom boses veineuses et embolies pulmonaires, prévention 
primaire et secondaire (HBPM -4-} ; 

■ pathologie coronarienne : angor instable, infarctus du myocarde, angioplastîe 
et sienis : 

m Circulation exlra-curpo relie ; 

■ chirurgie vasculalre ; 

■ coagulation Intra-vasculalre ; 

■ oblitération artérielle aiguë des membres ; 

■ accident vascuiaire cérébral d'origine embollque : 

■ substitution aux AVK lors de la grossesse. 
Dans tous lus eau la durcie d 'administration de l'héparine ou des HBPM ne doit 
pas excéder 10 Jours. 

Adûptatittn punuhstgiqutL : 

m temps de céphaline activé (l'CA, prolongation 2 a 3 fois/témoin pour une effi- 
cacité satisfaisante) ; 

■ test d'activité anti-Xa : traitement curatll : 0>& à u,S u/mL, traitement préventif 
0,2 àO,fi u/mL, ne se fait pas dans les utilisations prophylactiques : 

* HBPM ; adaptation posologi que en fonction de ia fonction rénale. 
Contre-inttkations : 

• contre-indications absolues [■] : 

- pérlcardite. dissection aortjcjue : 

- endocardite. - 

- ÀVC hémorragique ; 

- ulcère gastroduodénal récent ; 

- rétlnopathle diabétique ; 

- syndrome hémorragique majeur ; 

- antécédents de thrombopénle à l'héparine : 
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■ contre-Indications relatives (imposant une adaptation des doses) ; 

- insuffisance hépatique ou rénale modérée H ; 

- grand âge ; 

- HTA sévère. 
Effets indésirïibfes : 
m hémorragique : 

- fréquence <5Ï; 

-risque fonction de La dose, favorisé par ; lésion préalable, association avec 
anthagTégants k thrombolytiquesuuantil;hrombintbi, surdosage H ; 

- antidote de l'héparine, le sulfate de protamine ; 

■ thrombopênie : 

- par lyse plaquettaire, d'intensité modérée ; 

-de mécanisme imiriiinù-AlléT'gique (I % de* cas, entre le S r et le 15 e jour, 
moins fréquente avec HBPM), conséquence d'une agrégation plaquettalre ; 
-peut entraîner des amputations, des infarctus, des thromboses cérébrales 
par exemple ; 

- arrêt de l'héparine si les plaquettes sont inférieures à 10V (KtO/mirr* ou en 
baisse rapide : 

- surveillance des plaquettes toutes les 48 heures DJ cl relais AVK précoce H ; 
-conduite a tenir : 

■ arrêt Immédiat de l'héparine ; relais par les HBFMcontre-indiqué H ; 

• recherche dans le sérum du malade d'un facteur agrégeant les plaquettes 
en présence de l'héparine ; 

• traitement par AVK formellement contre-indiqué ; 

• attendre que ]e taux de plaquettes dépasse 350 DOC pour introduire les 
AVK; 

• si le patient doit être antlcoaqulé : héparlnoïde (danaparoïde : Orgaran) ou 
antlthromblne direct (hirudine). 

■ ostéoporosp, Allergie. 

antlvllamloes K 

Deux groupes ; 

m Les dérivés coumarLniques : coumadine (warfarine dans les pays anglo- 
saxons), acénocoumarol {Sintrom} ; 

■ les dérivés de l'indanédiaru: : fluiiidiurie (PTvcismriy 
Propriétés ptiarmacocinétiques : 

m bonne résorption orale ; 

m fixation aux protéines =95% ■ 

m élimination par métabolisme hépatique (interactions médicamenteuses) ; 

■ demi-vie d'élimination variable: courte (acénocoumarol 8-10 h), ou lungim 
(Cnumudinf;, fluindiiïne 30-35 t]). 

■ obtention d'un état d'équilibre: 4 et S demi-vies après modification de 
posologie F], 

Adaptation pasnlngique H : 

■ adaptation de la dose d'AVK : International Normatizeti Ratio (TNR) \ 
m compris entre 2 et 3, parfois maintenu entre 3 et 4,5 ; 

■ le risque hémorragique augmente avec l'INR de façon exponentielle au-dessus 
de 3 0 ï 
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■ Réversible : A\N$ (fïurbiprolêne Cebulid). 
Effets indésirables ; 

Us sùtil la conséquence! de l'Inhibition de la synthèse des prostaglandlnes. 

■ Intolérance gastrique pouvant aller Jusqu'à l'hémorragie digestive, liante 
princijKiIcmerif [tj. 

■ Réaction allergiques. 
Usage et prec.uuttana d emploi ; 
m Indications thérapeutiques : 

-prévention des. complications thrombotlques de l'athérosclérose ; 

- doses préconisées : entre 75 mg et 355 mg/j ; 

■ interaction et association : 

- augmentation du risque hëmnrragîque en association avec les héparines et 
tes antivitamines K ; 

- une Inhibition dts effet s lïënéfiques des IEC est discutée. 
Inhibiteurs de In voie de l'ADP 

Dlpyrîdamole (Perxaniine), tidopidine (Tkfid), clopidogrel (P(avix). 
Dipyridamote ; 

■ inhibe la produit iun ( L'ADP par les plaquettes l 

a n'est efficace qu'en association avec l'aspirine ou avec les antivlt aminés K ; 

■ vasodilataleur coronaire à forte dose, 
Tidopidine et elopidogref : 

m inhibent la fixation l'ADP sur son récepteur plaquettalre ; 

• principalement utilisés après mise en place de stent inlra-cnronaire. 

■ effet» indésirables : 

- risque hémorragique ; 

-rare neutropéniç Q] (agranulocytose surtout avec liclopidlne) ou 
thrombocytopénie : 

- hémorragies digesrives H, même si le risque est théoriquement plus faible 
qu'avec l'aspirine ; 

- élévation des transaminases, 

Inhibiteurs des récepteurs GPHb/Illû du FLbrimrçgéne sur les plaquettes 

Afoiximab (RéoproJ ; 

■ anticorps monoclorial inhibant la fixation du fibrinogêne sur les plaquettes ; 

■ bnlns intraveineux suivi d'une perfusion ; 

■ traitement adjuvant chez des patients subissant des angioplûsties et athe>ec- 
toenies à haut risque en association avec l'aspirine et l'héparine ; 

■ risque hémorragique et thrombopénique 0. 
Eptifibatide flmegrlllnej timfiban rfÀgrasrat).- 

■ peptides synthétiques, à haute affinité pour les récepteurs GPllb/ïïla • 

m effets moins puissants que ceux de l'abcixïmab et réversibles a l'arrêt de la 
perfusion ; 

■ Indication et risques, cf. Abciximab r ci-dessus. 
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OBJECTIFS 

• Identifier Je caractère iatrogène de manifestations pathologiques. 

• Prendre en compte et prévenir le risque iatrogène Sors d'une décision médicale- 

■ Expliquer Les objectifs et les principes du fonctionnement de la pharmaco- et de la 
matérlovigOance. 

LIENS TRANSVERSAUX 

~~ I La relation médecin-malade, 

Thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses, 

l..i <U' l u:+U.iji llK'rjîpt, L uli(ni(-* pcrs-unrialiséi:. Observance nwxl i luj i itM'tt euse. 

Recherche d'un terrain à risque et adaptation thérapeutique. Interactions 
médicamenteuses. 

Automédication. ^ 
Sujet tombé aux ECN : 2005 |^w^^jyp/] 

• 2065> dossier tT 2 : voir p. 202. 

CONSENSUS 

■ Bonnes pratiques de ptiaruiacuvigilances, n'coirmiamJjLtmiiH, Af^aps, avril 5005, 
hllpV/ùgnied sanle.tjt tuv.fr/ pdf/S/50 1 0.pdf. 

• Décret n' 20U4-Î?a h 29 Janvier 2004, relatif a la pharmacovigiiance et modifiant le 
Code de la santé publique, qui met à Jour le décret de 1995- 

■ Décret n lHï-32. l !ï janvhir I99L>. relatif à la rnatéruivïgilanct* exercise sur lus dispos i- 
tif s médicaux et modifiant le Code de la santé publique. 
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Points-dés 

■ La ialrogérue est la survenue d'un événement non désiré pour le patient, suite à uni? 
intervention médicale. 

■ Elle constitue un pwbLfrn* majeur de Saulé publique en lerme de morbi mortalité 
{[Ieh:ès, mise mi je-m du f nrf ïcïctîîH-c.- vital, incapacité^ prolongation du temps d'hospitali- 
sation) ei s*i traduit sur I? plan sodoéconomique par un coût élevé et une grande 
sou (Irance pour le patient, 

■ Une partie de La iatrogénie médicamenteuse est évitabJe et constitue les erreurs 
médicamenteuses, 

Définitions 

■ Le terme * i;itn >génîe - provient du grec Kifros"= » médeciti *■ et de gens - *. cause 

■ La. ialrosfénie se défini! donc comme un événemenr causé par une intervention 

médicale- 

I 

■ En 1993, le Haut comité de la Santé publique a défini la iatrogénie comme : * Loute 
pathogénie d'origine médicale au sens large, compte lenu de L'état de l'art à un 
moment donné, qui ne préjuge en rien d'une erreur, d'une faute ou d'une 
négligence », 

■ Cette définition englobe les différents acteurs de La santé (médecins, pharmaciens, 
infinnier[e]s}, mais également le patient qui peut être h L'origine d'une iatragënie 
par automédication 

■ Le champ de la iatrogénie s'applique aux : 

- médicaments (pnarmacovigilance) : 
-dispositifs médicaux (matériovigi lance) ■ 

- infections rios<H:omLaJe.s (i nfectiovigilance) ; 

- transfusions sanguines et produits démés du sang (rtémovigi lance) ; 

- actes invasife Jïitdk:(M:liinjrgit:mix, qui n« relevant d'auc un système de notifit it- 
tion. 

Les infections nosoromiales (i nilertiovâgilancé) et les produits sanguins 
fliémyvigilancç) sont développés spécifiquement dans les ^UïtUElUJ 
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I. ÉPIDÉMIOLOGIE DU RISQUE IATHOGËNE MÉDICAMENTEUX 

A. L'étude du risque tatrogêne se heurte à plusieurs difficultés 

■ Lus définitions diverses de la iatiogén ie S^ n * parfois sources de confusion. 

■ Les causes de Jatrogénle sont multiples, variées, parfois rares ou de survenue 
tardive. 

m l^s méthodologies utilisées sont très variables. 

■ Les difficulté* d'imputabililé (vtir page 239, fnlércls et limites). 

■ La Jatrogénle est souvent considérée comme un sujet tabou par les profes- 
sionnels de santé. 

B. Donnée* épi dém illogiques 

■ La plupart dts: données épiriém mimiques disponibles sur la iatrogéniç pro- 
viennent d'études rélr^peclive-S fm^o-saxonnes : 

-l'Incidence de la Latrogénle se situe entre 4 et 17% des patients 
hospitalisés ; 

- 2:7 à 51 X des événements sont considérés comme évitables ; 

- 5 a H % sont a l'origine d'un décès ; 

- ]fc a 44 % des événements ont abouti à une Incapacité d'au moins 1 mois : 

- la iatrugéniE est la 8 e transe rie mortalité aux Étals-fnis ; 

- le coût total est évalué a 3S milliards de dollars, soit 4 X des dépenses de 
santé. 

■ Les sources d'information actuellement disponibles en France ne permettent 
pas de disposer d une connaissance globale du risque latrogene, nécessaire à la 
définition d'une politique d 'ensemble. 

■ Face à ce cunslat, la DOS £Di ration genêra-lfi de la santé) et la riHOS (Direc- 
tion de l'hospitalisation et de l'ory>tnisatif]u des soins) ont lancé une enquête 
épidénliûlogique pilote eu région Aquitaine. Cette étude préliminaire 
montre que les résultats obtenus sont en accord avec ceux de la littérature : 

- Le taux d'incidence d'un événement iatroçjëne grave est estimé de 10% à 

- 50 % des événemKnls seraient évitables ; 

- 55,3 % sont liés à des erreurs de surveillance, à des erreurs d'administra- 
tion, ou à un dclaut d'ob&crvance ; 

- 33 % sont liés â des indications erronées : 

- 1 1,6 % sont liés à des retards de la nif&e en œuvre du traitement : 

- 4(1 % sont survenus avant l'hospitalisation. 

■ Selon le colloque ENEJS, les séjours causés par un effet Indésirable grave peu- 
vent être estimés dans une lourcriette de 315 a 44V WO par an dont 125 000 à 
2<)S (m pourraient ëlre évita Mes. 
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1. Risques liés à la fragilité des personne sorgnêoç, 

a) Àg#s extrêmes 

Les personnes âgées, les sujets, de très jeune âge, les nouveau-nés et en particu- 
lier les prématurés sont des populations plus exposées au risque iatrogénique. 

b) Pathaiogies associées 

Ex. : mononucléose et allergie cutanée à la péniciillne. 

Ex. : msuffi-sauce bépatique ou rénale avec le métabolisme ou l'élimination d\in 
médicament 

ç) Nombre et sévérité de pathofogîes traitée* 

d) Polymorphisme* génétiques 

Ex. : anémie hémolytique induite par les antJ paludéens chez les patients défici- 
taires en . 

Ex. : surdosage avec la codéine chez Les niétaboiiseurs CYP2D6 ultrarapides. 

e} Antécédents fjfrogênfls et risque de récidive 
Ex. . allergie a la pénicilline. 

2, Risques liés aux pratiques médicales 

a) Nombre de médicaments reçu* - prescripteurs et atdonnânces simultanés 
m Risque d'interaction physico-chimique : 

- ex. : incompatibilité" physlcochimique entre ceftrlaxone et sels de 
calcium IV ; 

- t'A-. . incompatibilité physicochlmique entre héparine et La vancomycine. 

■ Risque d'interaction médicamenteuse — : 

- ptiarniaeocînétîque (ex. : AIMS et antivitamlnes K) ; 

- pbarmacodynamique (ex. : digital Lques et diurétiques hypokaliémlants). 

■ Risque de prescrire 2 médicaments ayant ie même effet (ex. : automédication 
pratiquée par Le patient à l'Jnsudu médecin). 

b) Type d'acte médical 

Certains actes médlco-rhlrurgkaux (tnvnslb) m certains traitement» sont de 
nature plus â risque que d'autres et peuvent être à l'origine d'une LaUogénie 
inévitable. 

■ Ex. : corungrujjrdptiie, fibroscopie ' t 

■ Ex. : administration JV ou chambre im plaiitabie V$r$U$ voit' [ïrah: ; 
* Ex. - médicaments à martfe étroite comme les digifeliqucs. 

çj QveiHé (Je l'organisation 

De nombreuses études ont montré que la majorité des erreurs médicamen- 
teuses srmt il avautatfr It fait de mauvais ErmttJcjimenients des systèmes que de 
mauvaises performances Individuelles, 
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Ex. : surcharge clc travail, environnement stressant, problème de transmission 
d'informations entre les différentes équipes soignantes [jojr-nuit, hôpttaL-ville) L 
formation Insuffisante, insuf nsance de règles écrites. 

d) Qualité des pratiques professionnelles 

Ex manque de formation, décrions diagnostiques ou thérapeutiques sans 
respect des recommandations, manque de communication ou d'information 
avec le patient ou lus autres intervenants. 

3, Risques liés aux pratiques médicales 
s) Sexe 

Les femmes, du faJt de Leur consommation médicamenteuse plus importante 
que celle des hommes, sont plus exposées au risque Jatrojçène. 

b) Fréquente du recours aux soins 

Le nombre de retours aux soins augmente, en particulier du fait du vieillisse- 
ment de la population. 

cj Niveau d'information du maiadé 

m SI le niveau d'Information est Insuffisant, il y a un risque titt mauvaise obser- 
vance 

■ Le défaut d'observance peut se manifester par ; 

- une prise fr régulière du traitement ; 

- une prise du traitement de manière inadaptée. 

C. I mp utab i I ité d u ca rartê re îatr og ê n* â l J ê uênerr, û nt observé 0 

1. imputabifitè d'un effet indésirable (= événement iatroepé nique inévitable] 

■ L'imputabilité d'un elfet indésirable est prise en char lie par le système de la 
pta&nnaco vigilance. 

■ Chaque notifir/atios! spontanée est analysée Individuellement par le Centre 
réglonaJ de pharmatovLgi lance concerné pour établir un lien de causalité 
éventuel entre l'événement et le médicament suspecté. 

■ La mesure de l'imputabillté se Ealt par une méthode standardisée, garantis- 
sant une bonne reproductlbillté d'un évaluateur à l'autre. 

■ La méthode officielle française (méthode ■■ Bégaud 0 est d'utilisation obliga- 
toire en France (Bulietm <rffii-it>f du ministère de la Santé, n" 84/5Û; 24 Janvier 
19S5). 

■ Elle combine 3 critères « chrtinolutfiques * et 3 critères * sémtologlques n 
(impulabillté intrinsèque), et elle est accompagnée d'un score bibliographique 
(jlmputabillté extrinsèque). 

à} Çr frênes chjnonflfpgFques = iQ 

m Caractère ëvocateur du délai d'apparition {chofleitçe) : 

- très Suggestif ; 
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La combinaison dt:s 3 tiritércm sémiologiques et des- 3 çrtières chronologiques 
aboutit à un score global d'imputabilitc intrinsèque {]] à 5 niveaux : 

■ 14 : impufabilité très vraisemblable ; 

■ 13 : imputabillté vraisemblable : 

■ 12 : clmwjlogje plausible ; 

■ Il ; chronologie douteuse ; 

m 10 : chronologie paraissant exclue. 

N.B. : l'imputabilité intrinsèque doit être effectuée de manière indépendante 
pour chaque niédicamoil. 

d) Calcul rJe l'imputabilité extrinsèque = [E] 

Il s'agit du score bibliographique- Il traduit le niveau de notoriété d'un effet 
indésirable, 

Le score bibliographique est a 4 niveaux : 

■ B3; eflet notoire du médicament largement décrit dans un des livres de 
référence ; 

■ B2 : eifet non notoire publie" seulement 1 ou 2 fols ou Indirectement 
prévisible ; 

■ Bl : effet non décrit conformément aux définit ion* B2 et B3 ; 

■ BO: aucune i3H:ntU]il antérieure. 

ç) intérêt et finîtes 

■ Ce système d'imputabilité est très performant comme système d'alerte, 

■ Néanmoins, Il n'évalue pas la dangerosité du médicament dans l'absolu, ni 
l'importance du risque Induit par ce médicament dans une population. 

■ D'autre part, les systèmes, de déclaration n'identifient qu'une faible pnipur- 
tion des événements. 

Z. ImputabFlît* d r un# «rr#ur médicamenteuse (= événement iatrogénique 

évita ble) 

■ 11 n'existe pas pour les erreurs, médicamenteuses, de système de notification 
comme pour Les effets Indésirables. 

m Cependar.iL La Loi de mars 2002 rend désormais: la déclaration de la iatrogénie 
obligatoire. Cette même loi oblige le médecin a tenir informé le patient de la 
survenue d'un accident médical. 

■ Le comité d'experts de l'étude pilote en région Aquitaine a proposé une 
échelle d'évaluation de la iatrogénie et de son évitai tilité : 

Copyri^Jed material 



Hidden page 



latrogéni*. Diagnostic et prévention 



V. PH ARM ACO VIC I LANCE _ 

A. Définition w^m 

Selon l'article R. 5 144-1 du décret u 9JÎ-27A du 1 :i mars Vftà relalil à la pbarma- 
cnvigilance et morii fiant lu Code de h santé publique, » la pharmaco vigilance a 
pour objet la Rurvelllançe tin risque d'effets indésirable» résultant de .l'util !■ 
ration drx médicament et produits â usage humain mentionnés a 
l'article L 511-1, des produits mentionnés à l'article L, 658-11 et des médica- 
ments et produits L-ontraceptils mentionnés a l'article 2 du décret 63-104 du 
3 février 1969 * 

B. Champs d'action 

Selon l'article R. 5 144-2 du décret n' '95-278 du 13 mars IMS relatif à la pbarma- 
covigilance et modifiant le Code de la santé publique, les champs d'action de la 
pharmacovigi-lance sont : 

m - le signalement de» effets Indésirables mentionnés à L'article R. 5 144-1 et le 
recueil des informations les concernant ; 

« l'enregistrement, l'évaluation et l'exploitation de ces informations dan» un 
but de prévention ; 

m ta réalisation de toute» étude» et travaux concernant la sécurité d'emploi 
des médicaments et produits mentionnés à l'article R. & 144-1 *, 

C. Organisation nationale du système de pharmacovigilance 

Le système national, basé sur la notification spontanée des effets indésirable» 
graves ou Inattendus de» médicament», est organisé en 2 échelon» : 

■ central pour les decisinns administratives et politique* ; 

-Afsjiaps (unité rie pharmacn vigilance). Commission nationale du pharmaco- 
vigilancë et Comité tet:hnique- 

■ régional pour les missions d'évaluation ; 

-31 Centres régionaux de pharmacovigilance fCRPV) ; 

- Ils ont pour mission de recueillir, ri'enregist rer, d'évaluer les déclarations et 
les Informations relatives aux effds indésirables, et rie conduire les enquêtes 
et travaux demandé» par l'Àfssaps. 

D. Procédure de déclaration en pharmaco vigilance 

1, Qui déclare et que déclarer ? (Art S 144. 19 du décret ^ 95-273 du 
13 mars 1995 relatif a la pharmaco vigilance et modifiant le Code de la santé 
publique) 

■ Les professionnels de santé (médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, 
pharmaciens) ont l'obligation de déclarer de façon Immédiate tout effet Indésl- [i] 
rable grave ou Inattendu susceptible d'être dû â un médicament ou produit à K 
usage humain. 
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■ Un échelon central : 

- Afssaps et Commission nationale de matérlovlgllance • 

-son rôle est de centraliste et d'enregistrer les nuiificatluiis émises uar Les 
correspondants locau* elAm Les fabricants ; 

- ]| a un puuvuir décisionnel sur les mesures correctes : retrait de lots) 
-il émet des avis pour Inlormer les Intervenants, 

■ Un échelon local (établissement de santé ou fabricant) : 

-il est constitué par ; le correspondant ]ocal mat ëriovigi lance, les fabricants, 
les utilisateurs et les tiers ; 

- le correspondant local de matérlovlgllance a un rôle de notification et de 
vérification de l'application des retraits de Lots. 

£. Procédure de déclaration en fnatérieviçjilanee 

1. Quidtcbre? 

■ Toute personne ayant connaissance d'un incident ou d'un risque d'Incident, 
est susceptible de déclarer. 

■ Cela concerne : les fabricant* (article R, 665-5), les utilisateurs ou même une 
tierce perwmne (article R. 665-52) d'après le décret n^ 36-32 du 15 janvier 1 £f% 
relatif à La matéri<¥\ri#11anee ejoereée sur les dispcisiNls médicaux «r modifiant le 
Code de la santé publique. 

2. Oue déclarer 7 

a) Incident ou risque d'incident grave Q] 

■ La gravité d'un Incident est définie par l'art LcleL 6S5-6 du Code de santé 
publique : Incidents □ gui ont entraîné ou susceptibles d'entraîner la mort ou 
une dégradation grave de l'état de santé d'un patient, d'un utilisateur ou d'un 
tiers ». 

■ La déclaration revêt alors un Cïuurlèrç obligatoire er doU être effectuée sans 
délais. 

b) incident ou risque d'incident non grave OU non voulu © 
La déclaration est facultative et est effectuée de manière trimestrielle par le 

correspondant local. 

lÀqut dtcfnr T 

Les fiches de signalement sont à adresser au correspondant local de matérlovi- 
gi Lance. 

4. Comment déclarer ? 

\j\ fiche de déclaration officielle (CERFA n" 1 02-16* 02) peut être téléchargée sur 
le site de l'Afssaps à l'adresse suivante: h ttpV/www.sante. gouv.fr/cerf a/ 
d i spo_med/arnaterin2u. pdf 
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- de déeès, 24, 28 

- médical, 21 
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Obligation de moyen, 17 
Observance, 1M, 137, 13^ 1M 
Obstacle mêdico-lègaL 26, 27, 29 
Œdème. 173 
Oméprazole, 180 
Opioïdes, 95, tOS 
Ordonnance, 160, 163 

-sécurisé?, 90, 100, 108 
Oryaran, 210, 211, 22fi 
Oslêopwjrose fort isonique, 101 



Overdose, 103 
OxJcarns, 177 

OKjwiKlorie, 94, 100, 101. 102 
Oxycnnlin LP, 100, 110 

P 

Pdi]to[]raz[]]«, IflO 

Paracétamol, M, 05, 0G, 108, 100, 173, 175 
Paramêthasone, 187 
FirêiiOjJib, I 79 
Pentasaccbaride^ £03, £11 
Pentazoclne, 94. 100. 102. I04 r 108. 111 
PérLtardite, 207, 211, 219, 225, 228 
Persaniim, 223, 229 
Personnes âgées. 92, 134, 135 
Perydis, 102 

PharmacûcinétJquÉ, 122 
PharmauïcivigjlaiiCB, fl5, 232, 24 1 
Phases d'esaai clinique, 1 21, 122 
Phénlndione, 213 

Phénylbulazftne, 172, 177, 183, L84 
Phénytoïne, 177 
PhospholipaseÀ?, 174, 199 
Pindione, 213 
Plmxk:ani, 1 72, 177 

Placebo. L13. 114. 116. 117, 118, 121, 122, 
130 

PLhIucUilh. 210. 224, 226, 229 
Plasminç, 218 
Plasminotfène, 2J8, 227 
Flauix,222-22S 
Plomb. 55,61 

Polyarthrite rtiumahude, 173, ISO. 184, 

m, m 

Polypharma^ie, ] 50 
Fanstyt, 172 

Populations à risque. 165. 166 
Poste de travail, 44. 46 
PPSB. 217. 227 
PrednisoLone. 187, 189,1 90 
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Prednlsone, 187, 189 
Prélèvements d'organes h 21 1 28. 29 
Prescription 34 h 36. 37.39. ICI, llifr 
Prévalence. 124 

Prévention, 4] , 48, 49, 5L 53 h 55 h 56 h 58. 
60, 64.70 

-collective. 45. SS. 6(1 

- Individuelle. 50. 5S r G0 r 64 r 67 
-primaire. 48. 60, M 

- secondaire, 48 H 60, S4 

- tertiaire, 48, 60, M 

fVjnrpenrn, 102 
Procoiwerline, 212 
Pro-dafufgan, 94 

Produits de dégradation de la fibrine 

(PDF). 227 
Produits génériques, 83 
PmfênM, 172 
Pronostic vital. 234 
Prostacycllne. 173. 174, 175, 221 

- antiagrégant. 176 
Prostaglandlnes. 148, 1». 169, 170, 174, 

175J76, 173, 131. 198, £23 
Prot«L-tit>n, 42 

- colleL-tivc, 70 

- individuelle, 70 
ProtéLne 

-C.212 

-5,212 
PmlhrombinH, 2JJ 
Pyrazdés, 177. IX) 

Q 

fjulnldlne h 148 

R 

Rabeprazole, 181} 
Radicules aiguës, 184 
Radiothérapie, 106 

Rùcidonisation, ] 2 1, |22 J24, 127, 1 31 



Rapitysifi. 21 S, 228 

Rapport bénéfice/risque. 134, 240 

fiaab, 05 

Kécepteurs GPIlb/llIa, 223. 224 
Recherche biomédicale, 120 
Rudassumuiit, 67, 7(1 

- professionnel. 4fl 
fiefïudan, 210 

Rellu?r gastro-œsophagien, 183 
Régime désodé, 94 
Réapm. 223,224.220 
Réparation, ftB, 71 
Réquisition. 25 
Respect de la vie, 16 
Responsabilité, 16, 17.22,31,32 

- administrative. 36, 30 

- civile. 34, 39 

- disciplinaire, 37, 39 
-médicale, 32 

- pénale, 32, 30 
Rétention hydrosodée, 191 
Rétéplase>21B. 228 
Keuasc, 210 
Rëvlparine, 203 

Ruvliu systématique, 123, 131 
Rhumatismes. 134 

-inflammatoires, ]73 P IS4 
Kilampicme, 148 

Risque, 4S, 49, 50, 52, 54, M, 57, 64, 67, 70 
-biologique, 47 

- cardlo-vasculalre. 175 
-chimique, 47 
-d'incident grave, 243 

- d'incident nu» «rave. 241 
-digestif, 109 

- hémorragique , 21t. 21 2. £ 1 4 , £ 18, 

220. 220 

- lalrogene, 233. 234. 235 
-infectieux, 101 

- physique. 47 
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- professionnel, 4], 4? 

- tératogéne. 15*5 
-IliMMilbnUqUe, ?IK 

Risques alpha et brta, I2fl, L2S 
Rivotrit, 105 

Kolëcoxib. 171, 179 
Rofécoxile, 1*K2 
Rougeur, 173. 176 
Rt-PÀ,218, 228 
Ruptures tendineuses, 193 

5 

Saignements, 220 

Sallcylës h 170 

Saiiprtm, 172 

Sanctions, 2:3.38. «2 

Sans prescription médicale. 16(1 

Score bibliographique, 239 

Serrai 

-de fabrication, 44 

-médical, 3, 9, Il 

- professionnel, 15. 20, ^3 
Sécrétion de mucus, 176 
Serment (THiu-pfwcrate. 17 
Simple aveugk. I 16 
i"pn(rom. 213, 226 
SkénanLP. 100- 1 10 

Soin* de conservation. 26 
Sbfupnw/. 187, 189 
Solvants organique, 50, fil 
Somnolence, 96, 97 
Sophidone LF. 100. 1 10 
.ftiricrtancî, 156 

Spin LEu:tonc. 148 

Spondylarthropathies, 173, 134 
Slerits. 207, 225 
SlérOidei, ISS 
StrepHixt;, 21 S, 22S 
Streptokinase, £03, 218 



Subutex. 104 

Sujet âgé, 102. 14». 145. 151. 152. 157 
Sulfamide» hypoglvcémiants. 146 
Sulfate 

- dff nuirphine, 99 

- deprotamine, 209, 22o 
Sullndac, 172. 177 
SulprioriyluréeÂ, 177 
Surdosage, 103, 163, 166 
Surgam, 172 

Survol lance, 70 

- médicale, 52, 53, 56 

- - renforcée (SMR), 44, 58, 641 

- post-exposition, 59 

- []0£l-pmfessioiwelle, 46. 47. 58 
Symptôme, 160, 164, 166 
Syndrome 

- coronarien aigu, 224 

- de sevrage. 103 

- hémorragique, 225 
--majeur, 207 

T 

Taux de prothrom bine ,213 
Ttfptfto/, 105, 156 
Temgésie. 100. 103, 11! 
Temps 

- de cêphaline activé (TCÀ), 206, 2 10, 
214. 225 

-de Howell, 206 

-de Quick>2t3 h 2t4 
Tendinite, 17D, 164 
Ténectéplase, 21 S 
TênoKicam, 172: 
Terrain â risque. 141. 143, 157 
Tétratyclines. 146 
Trialidumide, 152 
Thiéophy 1 1 Lci«, I4S 
Thérapeutiques, Si , 87 
Tbmmblne. 204, 205,210 
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Thromboembotlque (maladie), 204 
ThrombolytlCjues. 203, 218,219, 226, 227, 
228 

Thrûmbopénie, 95, 207, 209 , 2 1 0, 2 1 1 , 222 , 

224. 225. 226 
Thrombose, 20,1, 205, 206, 2l0, 2l4> 21 S. 

226 

- veineuse, 225 
Thrombc.tiq.uus, 210, 227, 229 
ThrOftibuxaue, 169, 198 

-A2, 17,1, 174, 175, 209, 220, 228 
-Az, 173 

-pro-atfrégant, 176 
Tidid, 222, 229 
Tlclopldlne, 222, 229 
Tiers temps, 44 
TUcotii, 172 

Tinzap&rinç sodique, 208 
Tiotlumarol, 213 
Tintàban, 224, 229 
Tofraail, 105 
Topùtgii, 97. J09 
Toxicité 

-alflUé. 50, 55, S 7 

-chronique, 51, 55, ,"57 

- dïgustïvf , 1 75 
Toxicomanie J03 
TteuCOrnanogçnç, 96, 97 
TP, 214 

TPaTNK, 218, 228 
Traitements médicaments, 33 
Tramadol. 94. 95. 109 
Transplantation d'orijane, 22. 73, 79 
Tranxkne, 105 
Tri»mçinçlone» 187 



Tribunal 

-curraclicHind. 32, M. 39 
-d'instar™, ,15, 39 

- de grande instance, 35. 39 

- de police. 32, 34, 39 
Tuberculose, H8 

u 

Ulc-ft™, Ifi5,2ie,220 

- gastrcMlurthmal, 192, 207, 219, 225 

- - évolutif, 183, 22S 

- gastro-intestinal, 180 
Uiàartyt, 105 
Urukinase, 203, 218, 228 
Urticaire, 95 

Usage hospitalier, 1D1 

V 

Valdécoxlb. 179 

Valeurs limites réglementaires, 49 
Vascularile, 193 
Vente libre. 160. 165 
Vibrations, 53, 61 

Vituac, 179, 182 
Visite 

- de pré-reprise. 45, 60 

- médicale, 44 
Vitamine K, 215, 227 
VWta«™, 172, 177 
Vomissements. 96, 97. 102 

w 

Warlarine, 177 h 212 h 213. 22& 

z 

Zonas, 106 
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Médecine légale 
Médecine du travail 

M. Coffy 

Pharmacologie 

M. Bardou, F, Goirand, F. Lîrussi 
L'OUVRAGE 

Cet ouvrage de ours synthétique traite l'ensemble des items de 
médecine légale, médecine du travail et de pharmacologie 
figurant au programme de DŒM2-DŒM4. 

Chaque chapitre, consacré à un item, est rédigé suivant un plan identique, 
original, clair et très didactique au't facilite l'apprentissage 

Chaque item comprend les éléments systématiques suivants - 

- les conférences de consensus, d'experts et les recommandations 
existantes ; 

- des schémas, des algorithmes et de l'iconographie : 

- des encadrés sur les notions importantes ; 

- déà repères permettant d J identifier tes sujets déjà tombés au 
concours de l'internat et aux tCN (depuis 1 995). clairement indiqués en 
regard du thème tombé avec leur date et un court résumé des Ânnalrs- : 

- des renvois transversaux vers les autres items du programme 
(intra- et interdisciplinaires) ; 

- les « zéros ■ aux questions ; 

- une « Fiche Dernier tour » qui propose un résumé de l'item pour 
une révision complète et rapide de celui-ci. 
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